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in der 

Xi bis Xs wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren 
Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise 
aggregationshemmende Wirkungen, die Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung. 
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definiert sind, 

ein vierter der Reste Xi bis Xs ein Sauerstoff-, Schwefel- Oder Stickstoffatom Oder eine R 7 C< Gruppe. in 
der R 7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, Oder auch eine Carbonylgruppe, wenn diese nicht zwischen 
zwei Stickstoffatomen stent, 

s ein fUnfter der Reste X; bis X5 ein Stickstoffatom, eine R 7 C< Oder (R 7/2 C< Gruppe, wobei R 7 wie 
vorstehend erwahnt definiere ist, 

Oder auch zwei benachbarte Reste der Reste X1 bis Xs zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
10 konnen. 

Unter die vorstehend erwahnte allgemeine Formel I fallen somit beispielsweise die entsprechend 
substituierten Furan-, Tetrahydrofuran-, 2,3-Dihydro-furan-, 2,5-Dihydro-furan-, Thiophen-, 2,3-Dihydro-thio- 
phen-, 2,5-Dihydro-thiophen-, Tetrahydrothiophen-, 1 ,2-Dithiolan-, 1 ,3-Dithiolan-, Pyrrol-, Indol-, Isoindoh 
2,3-Dihydro-indoh 2,3-Dihydro-isoindok 2-lndolon-, Imidazol-, 4,5-Dihydro-imidazok Tetrahydroimidazol-, 
75 Benzimidazolin-, Pyrazol-, 2H-Pyrazol-5-on-, 4,5-Dihydro-pyrazol-, 2.3-Dihydro-pyrazol-, Indazoh 2,3-Dih- 
ydroindazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Oxazolin-, Oxazoiidin-, Thiazoh Isothiazol-, Thiazolin-, Thiazolidin-, 1,3,4- 
Oxadiazol-, 1 ,3,4-Thiadiazol-, 1 ,2,3-Triazol-, 1 ,2,4-Triazol- und Tetrazolderivate. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
einer der Reste X1 bis X5 eine Gruppe der Formeln 
20 A - B - C - N< , 

A - B - C - CH< Oder 

A - B - C - C< , in denen 

A eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, Aminocarbonyh 
Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe substituierte Cycloaikylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, in der 
25 eine unsubstituierte Methylengruppe durch die R a -N< Gruppe ersetzt ist, wobei 

R a ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Phenylalkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 
insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe 
mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen oder eine R,-CO-0-(FkCH)-0-CO-Gruppe, in der 

R1 eine Alkylgruppe, eine Cycloaikylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 
30 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe und 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, 
und zusatzlich in den so gebildeten 6- oder 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine >CH- Einheit in 4- 
Stellung durch ein Stickstoffatom oder in den so gebildeten 5- bis 7-gliedrigen Azacycicoalkylgruppen eine 
-CH 2 -CH< Einheit durch eine -CH = C< Einheit ersetzt sein kann, 
35 eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn 

D eine durch eine R3R4N-CO-NR5- oder FU-S0 2 -NR 3 -Gruppe substituierte Alkylengruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, in denen 

R3 bis R5, die gleich oder verschieden sein k6nnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder 
Phenylalkylgruppe und 

40 Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylgruppe darstellen, 

Oder E eine durch eine R 3 R*N-, RsCO-NR 3 -, FUSO2-NR3-, R3R4N-CO-NR5-, Hydroxy- Oder Alkoxy- 
gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in 
denen R 3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, 

eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine R a NH-CH 2 - oder R a NH-C( = NH)-Gruppe substituiert ist, 
45 oder eine Phenylgruppe, an die Uber die Positionen 3 und 4 eine n-Propylen- oder n-Butylenbrucke 
angefugt ist, wobei die n-Propylen- und n-Butylenbrucke durch eine R a NH-Gruppe substituiert ist und R a 
jeweils wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

B eine Bindung, eine -CH2-CH2-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONR3- oder -R 3 NCO-Gruppe, wobei R 3 wie vorste- 
hend erwahnt definiert ist und ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit einem 
50 Stickstoffatom des Restes A oder des 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 

C eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy- 
oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im KohlenstoffgerUst 
55 durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine 1 ,4-Cyclohexylen-, 1 ,4-Piperidinylen- oder 1 ,4-Piperazinylengruppe oder 

auch, sofern nicht A eine Pyridylgruppe und gleichzeitig B eine Ethylen- oder CONH-Gruppe darstellt, eine 
Bindung, wobei gleichzeitig B nur dann eine Bindung sein kann, wenn A eine Amidinophenylgruppe 
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Sauerstoff- Oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit einem Stickstoffatom des Restes A Oder des 
5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 

C eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- Oder Bromatome, durch Alkyh Trifluormethyh Hydroxy-, 
Alkoxy-. Alkylsulfenyl-. Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen mono- Oder disubstituiert sein kann, wobei 

5 die Substituenten gleich oder verschieden sein k6nnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 

durch ein Chloratom, durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine 1 ,4-Cyclohexylen-, 1 ,3-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperidinylen- oder 1 ,4-Piperazinylengruppe oder 

auch, sofern nicht A eine Pyridylgruppe und gleichzeitig B eine Alkylen-, -CONH- oder -CH 2 S-Gruppe 

w darstellt, eine Bindung, wobei gleichzeitig B nur dann eine Bindung sein kann, wenn A eine Amidinophenyl- 
gruppe darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 
R b O-CO - E - D - N< , 
R b OCO - E - D - CH< Oder 

is R b O-CO - E - D - C< , in denen 

D eine -CO-NR3-, -NR3-CO-, -SO2-NR3- oder -NR3-SO2 -Gruppe, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, 
Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3FUN-, R 3 0-CO-, RsCO-NR 3 -, FfeO-CO-NFfe-, FUSO2-NR3- oder FbR*N-CO-NRs- 
Gruppe substituierte geradkettige Oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylengruppe, in denen jeweils der 
Alkylenteil 1 bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkenylenteil 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten kann sowie R 3 

20 bis Rc wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyh Hydroxy-, 
Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 
eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweils im Koh- 
lenstoffgerust durch ein Chloratom, durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei 

25 zusatzlich eine oder zwei -CH = N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NR3 -Gruppe, in der R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest R 3 auch an den 
Rest E, sofem dieser keine Bindung darstellt und nicht Qber ein Sauerstoff- oder Schwefelatom an den Rest 
D gebunden ist, oder an das im Ring befindliche Atom des jeweiligen Restes X1 bis Xs gebunden sein 
kann, 

30 eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 
4 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum 
Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 
6 oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei >CH-Einheiten je durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 

35 konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder 

eine uber den Rest Wi mit dem im Ring befindlichen Atom des jeweiligen Restes Xi bis X5 verknupfte 
Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der W1 eine NR 3 -Gruppe, in der R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist. ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
ao des Restes W1 nicht direkt an ein Stickstoffatom des 5-gliedrigen Heterocyclus gebunden sein kann, 

E eine Bindung, wobei nicht gleichzeitig C eine Bindung und A eine 1 -Methyl- oder l-Benzyl-4-piperazinyl- 
gruppe darstellen kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-. R 3 FUN-, R3O-CO-, FfcCO-NRs-, FUO-CO- 
NRs-. RSSO2-NR3- oder R3RaN-CO-NR 5 -Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder 

45 Alkenylengruppe, in denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 5 Kohlenstoffatome und der Alkenylenteil 2 bis 5 
Kohlenstoffatome enthalten kann sowie R 3 bis Rs wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 
eine Ober den Rest W 2 mit dem Rest D verknGpfte Alkylengruppe, in der W 2 ein Sauerstoff- Oder 
Schwefelatom, eine Sulfinyh Suifonyl-, -NR3-, -(RcCOJN-, -(ReSCbJN-, -CONR3- Oder -NR 3 CO-Gruppe 
darstellt, in denen R3 und Re wie vorstehend definiert sind und wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 

50 des Restes W 2 nicht direkt an ein Stickstoffatom des Restes D gebunden ist, und 

R b ein Wisserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder 
Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycioalkylteil oder eine Ri-CO-0-(R 2 CH)- 
Gruppe, in der R1 und R 2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei der Abstand zwischen dem am 

55 weitesten entfernten Sticktoffatom der Gruppe A und der COOR b -Gruppe mindestens 1 1 Bindungen betragt, 
ein drifter der Reste Xi bis Xs ein Schwefelatom, eine HN<, R6N<, R 7 C< oder (R7hC< Gruppe oder ein N- 
Atom, wobei R5 wie eingangs definiert ist und R 7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-.Phenylalkyl-, Phenyl-, 
Alkoxy-, R3R4N-, R3O-CO- oder R 3 R4N-CO-Gruppe darstellt. wobei R3 und R* wie vorstehend erwahnt 
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Die Erfindung betrifft 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel 

X, X. 

\ / ' 111 

X 3 X 4 

deren Tautomere, deren Stereoisomers einschlieBlich deren Gemische und deren Salze, insbesondere 
deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen Oder organischen Sauren Oder Basen, welche u.a. 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen, 
T5 diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

(I) mit der MaBgabe, dafi der 5-gliedrige heterocyclische Ring keinen Pyrrolidine Pyrrolin-, Pyrrolinon- 
oder Pyrrolidinonring darstellt sowie mindestens ein Kohlenstoffatom enthSlt und 

(ii) mit Ausnahme der Verbindungen 3-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-amino-2-carboxy-ethyl)-phenyl]-2H- 
20 pyrazol-5-on und 3-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-amino-2^ 
einer der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 
A - B - C - N< , 
A - B - C - CH< oder 
A - B - C - C< , in denen 

25 A eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch eine Hydroxy- Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Cyano-, 
Aminocarbonyl-, Carboxy- Alkoxycarbonyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppe substituierte Cycloalkylgruppe 
mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, in der eine unsubstituierte Methylengruppe durch die R a -N< Gruppe ersetzt 
ist, wobei 

R a ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Phenylalkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 
30 insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Alkenyloxycarbonylgruppe 
mit insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Ri-CO-0-(R 2 CH)-0-CO-Gruppe, in der 

Rt eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffato- 
men, eine Phenylalkylgruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe 
35 mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 
bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe darstellen, 

und zusatzlich in den so gebildeten 6- oder 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine >CH- Einheit in 4- 
Stellung durch ein Stickstoffatom oder in den so gebildeten 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine 
40 -CH 2 -CH< Einheit durch eine -CH = C< Einheit und in den so gebildeten Piperazinyl- oder Homopiperazinyl- 
ringen eine Methylengruppe, die benachbart zu dem Stickstoffatom in 4-Stellung stent, durch ein Carbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, 

eine Pyridyl- oder Chinuciidinylgruppe oder auch, wenn 

D eine durch eine R3FUN-CO-NR5- oder RS-SO2-NR3 -Gruppe substituierte Alkylen- oder Alkenylen- 
45 gruppe mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, in denen 

R3 bis R5, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder 
Phenylalkylgruppe und 

Rc eine Alkylgruppe mit Ibis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylgruppe darstellen, 
Oder E eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3R4N-, R3O-CO-, FUCO-NR 3 -, RcO-CO-NRs- 
50 , ReSCfe-NRa- oder R 3 FUN-CO-NRs -Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alken- 

ylengruppe mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, in denen R3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert 

sind, darstellen, 

eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine R a NH-CH 2 - oder R a NH-C( = NH)-Gruppe substituiert ist, 
oder eine Phenylgruppe, in die Ober zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine durch eine R a NH-Gruppe 
55 substituierte n-AlkylenbrUcke mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen angefUgt ist, wobei R a jeweils wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

B eine Bindung, eine Alkylengruppe, eine -OCH2-, -CH 2 0-, -SCH 2 -, -CH 2 S-, -CONR3-, -R 3 NCO-, -CH 2 NR 3 -, 
-NR 3 CH 2 -, -S02NR3- oder -NR 3 S0 2 -Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist und ein 
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darstellt. 

ein zweiter der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 
R b O-CO - E - D - N< , 
R b O-CO - E - D - CH< Oder 
5 R b O-CO - E - D - C< , in denen 

D eine -CO-NR 3 - Oder -NR 3 -CO-Gruppe, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Aikoxy-, R 3 RaN-, RcCO- 
NRs-, R6 0-CO-NR3- i R 6 S02-NR 3 - Oder RsRiN-CO-NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte 
Alkylen- Oder Alkenylengruppe, in denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 5 Kohlenstoffatome und der 
Alkenylenteil 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthaiten kann sowie R 3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert 
10 sind, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- Oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy- oder 
Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 

eine Pyzidinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, 
75 eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei >CH-Einheiten je durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 
k6nnen, wobei zusatzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, oder 

eine Uber den Rest Wi mit dem im Ring befindlichen Atom des jeweiligen Restes Xi bis Xs verknUpfte 
Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, in der Wi eine NR 3 -Gruppe, in der R 3 wie vorstehend 
20 erwahnt definiert ist, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
des Restes Wi nicht direkt an ein Stickstoffatom des 5-gliedrigen Heterocyclus gebunden sein kann, 
E eine Bundung, wobei nicht gleichzeitig C eine Bindung und A eine 1 -Methyl- oder 1-Benzyl-4- 
piperazinylgruppe darstellen kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Aikoxy-, R^N-, ReCO-NRs-, RsO-CO-NRs-, FUS0 2 -NR 3 - oder 
25 R 3 FUN-CO-NR 5 -Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, wobei R 3 bis Rs wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 

eine Uber den Rest W2 mit dem Rest 0 verknUpfte Alkylengruppe, in der W 2 ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine -NRs-, -(FUCO)N- oder -(ReSOsON-Gruppe darstellt, in denen R 3 und Rg wie vorstehend 
definiert sind und wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes W 2 nicht direkt an ein Stickstoff- 

30 atom des Restes D gebunden ist, und 

R b ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenyialkylgruppe mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine R1-CO-O- 
(R 2 CH)-Gruppe, in der Ri und R 2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei der Abstand zwischen dem 
am weitesten entfernten Stickstoffatom der Gruppe A und der COOR b -Gruppe mindestens 11 Bindungen 

35 betragt, 

ein dritter der Reste Xi bis Xs eine HN<, ReN<, R 7 C< oder (R 7 >2C< Gruppe oder ein N-Atom, wobei R$ 
wie eingangs definiert ist und R7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylgruppe darstellt, 
ein vierter der Reste * bis Xs ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine R 7 C< Gruppe, in 
der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
40 ein fUnfter der Reste Xi bis X5 ein Stickstoffatom, eine R 7 C< oder (R 7 >2C< Gruppe, wobei R 7 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder auch zwei benachbarte Reste der Reste Xi bis Xs zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
insbesondere diejenigen Verbindungen, in denen 
einer der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 
45 A - B - C - N< oder 

A - B - C - C< , in denen 

A eine gegebenenfalls im KohlenstoffgerUst durch 1 bis 4 Methylgruppen, durch eine Hydroxy-, Methoxy-, 
Cyano- Oder Aminocarbonylgruppe substituierte 1 ,3-Pyrrolidinyl-, 1 ,3-Piperidyl- oder 1 ,4-Piperidylgruppe, 
wobei die vorstehend erwahnten Pyrrolidinyl- und Piperidylgruppen in 1-Stellung durch den Rest R a 
50 substituiert sind und 

R a ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine Benzylgruppe oder eine Alkoxycar- 
bonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt, 

eine 1 ,4-Piperazinyl- oder 3,4-Dehydro-1,4-piperidylgruppe, die jeweils in 1-Stellung durch den Rest R a 
substituiert sind und R a wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
55 eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn 

D eine durch eine Re-SQz-NRs-Gruppe substituierte Ethylengruppe, in der 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe darstellen, 
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Oder E eine durch eine Amino-. FUCO-NFV, FUS0 2 -NR 3 - Oder Hydroxygruppe substituierte Ethylen- 
gruppe, in denen R 3 und Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, 
eine Phenylgruppe. die in 4-Stellung durch eine R e NH-C( = NH)-Gruppe substituiert ist, 
B eine Bindung, eine -CH 2 -CH 2 -, -OCH 2 -, -CH 2 Ch -CONR3-, Oder -R 3 NCO-Gruppe. wobei R 3 wie vorste- 
5 hend erwahnt definiert ist und ein Sauerstoff- Oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit einem 
Stickstoffatom des Restes A oder des 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 
C eine Phenylengruppe, die durch ein Chloratom oder durch eine Methylgruppe substituiert sein kann, 
eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyridazinyien- oder 1,4-Piperidinylengruppe 

oder auch, sofem nicht A eine Pyridylgruppe und gleichzeitig B eine Ethylen- oder CONH-Gruppe darstellt, 
10 eine Bindung. wobei gleichzeitig B nur dann eine Bindung sein kann, wenn A eine Amidinophenyigruppe 
darstellt, 

ein zweiter der Reste X1 bis X5 eine Gruppe der Formeln 

R b O-CO - E - D - N< oder 

R b O-CO - E - D - C< , in denen 
ts D eine -CO-NR3- oder -NRs-CO-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder eine 
geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
eine durch eine RsSC^-NRs -Gruppe substituierte Ethylengruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Chloratom oder eine Methylgruppe substituiert sein kann, 
eine 1 ,4-Cyclohexylengruppe oder 
20 eine uber eine -NR 3 -Gruppe, wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, mit dem im Ring befindlichen 
Atom des jeweiligen Restes X1 bis Xs verknUpfte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
E eine Bindung, wobei nicht gleichzeitig C eine Bindung und A eine 1 -Methyl- Oder 1-Benzyl-4-piperazinyl- 
gruppe darstellen kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine ReCO-NRs- oder RsSCk-NRs -Gruppe substituierte Ethylengruppe, wobei Rs 

25 und Rs wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 

eine -0-CH 2 - oder -NR 3 -CH 2 -Gruppe, wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, darstellt, und 
R b ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffitomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 
oder 6 Kohlenstoffatomen, wobei der Abstand zwischen dem am weitesten entfernten Stickstoffatom der 
Gruppe A und der COOR b -Gruppe mindestens 1 1 Bindungen betragt, 

30 ein dritter der Reste X1 bis Xs eine HN<, RsN< oder R 7 C< Gruppe oder ein N-Atom, wobei R 6 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist und R7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellen, 
ein vierter der Reste X1 bis Xs ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine R 7 C< Gruppe, in 
der R 7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

ein fUnfter der Reste X1 bis Xs ein Stickstoffatom Oder eine R 7 C< Gruppe, wobei R 7 wie vorstehend 
35 erwahnt definiert ist, 

oder auch zwei benachbarte Reste der Reste X1 bis Xs zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze, insbesondere 
deren physioiogisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel sind jedoch diejenigen, in denen 
40 einer der Reste X1 bis X5 eine Gruppe der Formeln 

A - B - C - N< oder 

A - B - C - C< , in denen 
A eine in 1-Stellung durch den Rest R a substituierte 4-Piperidylgruppe, wobei 

R a ein Wasserstoffatom, eine Benzylgruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 
45 Kohlenstoffatomen darstellt, 

eine 1 ,4-Piperazinylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R a substituiert ist, wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist 
oder auch, wenn 

D eine durch eine Rs-SC^-NRs -Gruppe substituierte Ethylengruppe, in der 
50 Ra ein Wasserstoffatom und 

Rg eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellen, 
eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine NH 2 -C( = NH)-Gruppe substituiert ist, 
B eine Bindung, eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 0-Gruppe, 

C eine Phenylen- Oder eine 1 ,4-Piperidinylengruppe Oder, falls B nicht gleichzeitig ebenfalls eine Bindung 
55 darstellt. auch eine Bindung, 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formel 

R b O-CO - E - D - C< , in der 
D eine -CO-NH-Gruppe, eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylengruppe, eine 1 ,4- 
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Cyclohexylengruppe oder eine durch eine Re -SO2-NR3 -Gruppe substituierte Ethylengruppe, 

E eine Bindung, wobei nicht gleichzeitig C eine Bindung und A eine 1-Benzyl-4-piperazinylgruppe darstellen 

kann, Oder eine Ethylengruppe und 

R b ein Wasserstoffatom Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei der Abstand zwischen 
dem am weitesten entfernten Stickstoffatom der Gruppe A und der COOR b -Gruppe mindestens 11 
Bindungen betragt, 

ein dritter der Reste Xi bis X& eine Phenyl-N< Oder R 7 C< Gruppe oder ein N-Atom, wobei R 7 ein 
Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellt, 

ein vierter der Reste * bis Xs ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine R 7 C< Gruppe, in 

der R 7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

ein fOnfter der Reste X1 bis Xs ein Stickstoffatom bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBiich deren Gemische und deren Salze, insbesondere 
deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 
Als besonders bevorzugte Verbindungen seien folgende genannt: 

(i) 2-(trans-4-Carboxy-cyciohexyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-1,3,4-thiadiazol, 

(ii) 2-[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexylh5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-1,3,4-thiadiazol, 

(iii) l-[6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyridazinyl]-4-[2-(n-butansulfonylamino)-2-c^ 

(iv) i-[6-(4-Amidino-phenyJ)-3-pyrid^ 
zol, 

(v) 2-[trans-4-(lsobutyloxycarbonyl)-cyclohexy^^ und 

(vi) 2-[trans-4-(Ethyloxycarbonyl)-cyclohexyl]-5-[4-(4-piperidinyl)-phenyl]-1 t 3 f 4-thiadiazol 

sowie deren Salze. 

ErfindungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen beispieisweise nach folgenden Verfahren: 
a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der ein zweiter der Reste Xi bis X5 
eine R b O-CO-E-D-CH<- oder R b C-CO-E-D-C< Gruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, dafi ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine HO-CO- 
CH< -oder HO-CO-C< Gruppe darstellt, oder deren reaktionsfahigen Derivate mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

R b O - CO - E - HNR 3 

in der 

R 3 , R b und E wie eingangs definiert sind. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid. Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol. Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Ben- 
zol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in 
Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, SalzsSure, Schwefel- 
saure. Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid^-^I H)-Benzotriazolyl]-1 ,1 ,3,3-tetrame- 
thyl-uronium-Salzen, N.N'-Thionyldiimidazol, N.N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohlenstoff, gegebenenfalls in Gegenwart von Dimethylaminopyridin oder 1 -Hydroxy- 
benzotriazol und/oder einer Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, 
zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen -10 und 150'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50 • C, durchgefuhrt. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a ein Wasserstoffatom darstellt: 
Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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X. 



r 

X 4 



, (IV) 



in der 

Xt bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB R a eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 
2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Alkenyloxycarbonyigruppe mit insge- 
samt 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffato- 
men Oder einen abspaltbaren Schutzrest fQr eine Iminogruppe wie die Acetyl-, TrifluoracetyK Benzoyl-, 
Benzyl-, Methoxybenzyl- Oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe darstellt, mittels Hydrolyse. Hydrogenolyse 
Oder Thermolyse. 

Die Hydrolyse wird zweckmafiigerweise entweder in Gegenwart einer SSure wie Salzsaure, Brom- 
wasserstoffsSure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Essigsaure/Salzsaure, Trichloressigsaure 
Oder Trifluoressigsaure Oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid Oder 
Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Wasser/Methanol, Athanol, 
Wasser/Athanol, Wasser/lsopropanol, Wasser/Tetrahydrofuran, Ether/Dioxan oder Wasser/Dioxan bei 
Temperaturen zwischen -10* C und 120 'C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der 
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefUhrt. 

Bei der sauren Hydrolyse konnen je nach den angewandten Bedingungen auch andere in einer 
Verbindung der Formel IV gegebenenfalls vorhandene hydrolytisch abspaltbare Gruppen wie Alkoxycar- 
bonyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppen gleichzeitig abgespalten werden. 

Bedeutet beispielsweise R a die tert. Butyloxycarbonylgruppe, so kann die tert. Butylgruppe auch 
durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel 
wie Methanol, Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ether/Dioxan oder 
Ether/Dioxan/Methanol vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -10 *C und 120*C, z.B. bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 60 # C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder 
Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei 
Temperaturen zwischen 40 ' C und 100 • C, abgespalten werden. 

Bedeutet beispielsweise R a die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydroge- 
nolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungs- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureathylester, Dioxan oder Dimethylfor- 
mamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 # C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem 
Wasserstoffdruck von 1 bis 10 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse konnen gleichzeitig 
andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe oder eine Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe 
und eine Benzylaninogruppe zu einer Aminogruppe mitreduziert werden. AuBerden konnen gleichzeitig 
vorhandene C = C-Doppelbindungen zu Einfachbindungen aufhydriert werden. 

c) Zur Berstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R b ein Wasserstoffatom darstellt: 
Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 



X X 

\ 2 / . (V) 

X 3 X 4 

in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB R b Eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 
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Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycioalkyl- oder Cycioalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil Oder einen abspaltbaren Schutzrest fUr eine Carboxygruppe wie die 
Trimethylsilyh Methoxy benzyl-, 2,4-Dimethoxybenzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe darstellt, mittels 
Hydrolyse, Hydrogenolyse oder Thermolyse. 

Die Hydrolyse wird zweckmafiigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Essigsaure/Salzsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure 
oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem 
geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol, Was- 
ser/lsopropanol, Wasser/Tetrahydrofuran Oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 *C und 
120*C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemi- 
sches, durchgefUhrt. 

Bei der sauren Hydrolyse konnen je nach den angewandten Bedingungen auch andere in einer 
Verbindung der Formel V gegebenenfalls vorhandene hydrolytisch abspaltbare Gruppen wie die Acetyl-, 
Trifluoracetyh Benzoyl-, tert.Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe gleichzeitig abgespalten 
werden. 

Bedeutet beispielsweise R b die tert. Butylgruppe, so kann die tert Butylgruppe auch durch Behand- 
lung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsau- 
re, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methy- 
lenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -10 *C und 120"C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60 "C, oder auch thermisch 
gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrah- 
ydrofuran oder Dioxan und gegebenenfalls in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p- 
Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siede- 
temperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40 *C und 100*C, 
abgespalten werden. 

Bedeutet beispielsweise R b die Benzylgruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in 
Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureathylester, Dioxan oder Dimethylformamid vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 *C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoff- 
druck von 1 bis 10 bar abgespalzen werden. Bei der Hydrogenolyse konnen gleichzeitig andere Reste, 
z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe oder eine Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe und eine 
Benzylamino- oder Benzyloxycarbonylaminogruppe zu einer Aminogruppe mitreduziert werden. AuBer- 
dem konnen gleichzeitig C = C-Doppelbindung zu Einfachbindungen aufhydriert werden. 
d) Zur Herstellung von 1 ,3,4-Oxadiazol-, 1 ,2,4-Triazol- und 1 ,3,4-Thiadiazolderivaten der allgemeinen 
Formel I: 

Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 

N 

// 

R' -C 
J 

Z 1 

in der 

Zi und Z 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, Halogenatome, gegebenenfalls durch Rc substitu- 
ierte Aminogruppen, Hydroxy-, Alkoxy-, Mercapto- oder Alkylmercaptogruppen, einer der Reste R' oder 
R" eine A-B-C-Gruppe und 

der andere der Reste R' oder R" eine R b O-CO-E-D-Gruppe darstellen, und erf order lichenf alls anschlie- 
Bende Alkyiierung. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2- 
Dichlorbenzol oder Pyridin bei Temperaturen bis zur Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, 
z.B. bei Temperaturen zwischen 20 und 180'C, durchgefUhrt. 

Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel VI Zi und Z2 jeweils eine Hydroxygruppe, so 
wird zur Herstellung eines 1 ,3,4-Oxadiazolderivates die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels wie Thionylchlorid, 

zur Herstellung eines 1 ,3,4-Thiadiazolderivates die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines schwe- 



- N 



C 
I 



, (VI) 
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feleinfuhrenden Reagenzwie 2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1 ,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid und 

zur Herstellung eines 1 ,3,4-Tria-zolderivates die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines halogen- 

einfQhrenden Mittels wie Phosphortrichlorid und in Gegenwart von Anilin durchgefUhrt. 

Zur Herstellung der Ubrigen 1 ,2,4-Triazolderivaten wird eine Verbindung der allgemeinen Formel VI, 
in der einer der Reste Zi oder Z 2 eine Hydroxygruppe und der andere der Reste Z\ Oder Z 2 eine 
Aminogruppe darstellt, cyclisiert und erforderlichenfalls anschlieBend alkyliert. 

Die anschlieBende Alkylierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiSren organi- 
schen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig als LSsungsmittel 
dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -30 und 100 *C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen -10 und 80 durchgefOhrt. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel l f in der A eine Phenylgruppe darstellt, die 
in 4-Stellung durch eine R a NH-C( = NH)-Gruppe substituiert ist: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 

x^ 2 x 5 /(V II) 

X 3 X 4 



in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB A eine Phenylgruppe darstellt, die in 4- 
Stellung durch eine Z3-C( = NH)-Gruppe substituiert ist, wobei Z 3 eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie 
die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder eine Alkylthio- oder Aralkylt- 
hiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe oder eine Aminogruppe 
darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

R a ' ■ NH 2 .(VIII) 

in der 

R a ' ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol. 
Wasser, Methanol/Wasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150'C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 120*C, mit einem entsprechenden freien Amin oder 
mit einem entsprechenden Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammoniumcarbonat oder Ammonium- 
acetat durchgefOhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel VII erhalt man beispielsweise durch Umsetzung eines 
entsprechenden Nitrils mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropan- 
ol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines entsprechenden 
Alkoholats wie Natriummethylat oder Natriumethylat oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids 
mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem L6sungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 50 °C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen 0 und 20 *C, oder eines entsprechenden Nitrils mit Schwefelwasserstoff 
zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin und anschlieBender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechen- 
den Alky I- oder Aralkylhalogenid. 

0 Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt, die 
in 4-Steilung durch eine R a NH-C( = NH)Gruppe substituiert ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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, (IX) 



10 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Xi bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, da8 A eine Phenylgruppe darstellt, die in 4- 
Stellung durch eine Cyanogruppe substituiert ist, mit Hydroxylamin und anschlieBender Reduktion des so 
erhaltenen Amidoxims. 

Die Umsetzung mit Hydroxylamin wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol. 
Ethanol, n-Propanol. Wasser, Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, Tetrahydrofuran Oder Dioxan gegebe- 
nenfalls unter Zusatz einer Base wie z. B. Natriumcarbonat bei Temperaturen zwischen 0 und 100 'C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 80 * C entweder mit freiem Hydroxylamin Oder 
mit einem entsprechenden Saureadditionssalz wie beispielsweise dem Hydrochlorid durchgefUhrt. 

Die nachfolgende Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Methanol/Wasser, Methanol/Ammoniak, Methanol/Wasser/Ammoniak, Methanol/Salzsaure, Ethanol, Ether, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid Oder Eisessig in Gegenwart von katalytisch angeregtem 
Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100' C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80 'C, durchge- 
fUhrt. 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt. die 
in 4-Stellung durch eine R a NH-C( = NH)-Gruppe substituiert ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



X1 bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB A eine Phenylgruppe darstellt, die in 4- 
Stellung durch eine Cyanogruppe substituiert ist, mit einem entsprechenden Alkylchloroaluminiumamid. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel, beispielsweise in Benzol Oder 
Toluol, bei Temperaturen zwischen 0 und 100 *C, vorzugsweise jedoch bei einer Temperatur zwischen 
20 und 80* C durchgefUhrt und der so erhaltene Aluminiumkomplex anschlieBend hydrolytisch zersetzt, 
vorzugsweise mit Hilfe einer Aufschlammung von Kieselgel in Chloroform (siehe R. S. Garigipati. 
Tetrahedron Letters 31^, 1969 (1990)). 

h) Zur Herstellung von 1 ,3-Thiazolen und Imidazolen der allgemeinen Formel I: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R' - CO - CH 2 - Z4 ,(X) 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R" - CU - NH 2 .(XI) 

in denen 

einer der Reste R* Oder R" eine A-B-C-Gruppe und der andere der Reste R' Oder R" eine R b OCO-E-D- 
Gruppe, Z* eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Chlor-, Brom- oder Jodatom und 
U ein Schwefelatom oder eine Iminogruppe darstellen. 







11 



EP 0 608 858 A1 



Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol Oder 
Isopropanol gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat bei erhohten Temperaturen, 
z.B. bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, durchgefuhrt. 

i) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a mit Aysnahme des Wasserstoff- 
atoms wie eingangs definiert ist und B eine -CH 2 0-Gruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A - CH 2 -Z 5 ,(XII) 

in der 

A mit der MaBgabe wie eingangs definiert ist, daB R a mit Ausnahme des Wasserstoffatoms wie eingangs 
definiert ist, und Z 5 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom Oder eine Sulfonyloxygruppe, 
z.B. eine Methansulfonyloxygruppe, ein Chlor- Oder Bromatom, darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 



X ^ y 5 ' (XIII) 

X 3 X 4 



in der 

Xi bis X& mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB einer der Reste Xi bis Xs eine HO-C-CH<- 
oder HO-C-C< Gruppe darstellt, wobei C wie eingangs definiert ist, Oder mit derei Alkali- Oder 
Erdalkalimetallsalzen wie dem Lithium-, Natrium-, Kalium-, Casium-, Magnesium- oder Calciumsalzen. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Aceton, 
Dioxan, Dimethylsulfoxid, Sulfolan, Dimethylformamid Oder Dimethylacetamid in Gegenwart einer anorga- 
nischen Base wie Kaliumcarbonat, CSsiumcarbonat, Natrium hydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumhydrid 
Oder Kalium-tert.butylat Oder in Gegenwart tertiSrer organischer Basen wie N-Ethyl-diisopropylamin, 
welche gegebenenfalls auch als Losungsmittel dienen konnen, und gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Phasentransfer-Katalysators wie Polyethylenglykol-750-monomethylether an Polystyrol Oder Hexadecyl- 
trimethylammoniumchlorid bei Temperaturen zwischen 0 und 180* C, vorzugsweise jedoch bei Tempera- 
turen zwischen 10 und 160*C, durchgefuhrt. 

j) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste Xi bis Xs eine A- 
B-C-N< Oder R b O-CO-E-D-N< Gruppe darstellt: 
Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



X- , (XIV) 

X 3 X 4 



in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB eine der Reste Xi bis Xs eine Iminogruppe 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

W - Zc ,(XV) 

in der 

W eine A-B-C- oder R b O-CO-E-D-Gruppe, wobei A bis D wie eingangs erwahnt definiert sind, und 

Ze eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. eine 
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Methansulfonyloxygruppe, ein Chlor- Oder Bromatom, darsteilen. 

Die Alkylierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol. Chlorbenzol, Tetrahydrofuran. Ben- 
zol/Tetrahydrofuran Oder Dioxan in Gegenwart eines saurebindendei Mittels, z.B. eines Alkoholats wie 
Kalium-tertbutylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- Oder Kaliumhydroxid, eines Alkalicarbonats wie 
Kaliumcarbonat, eines Alkaliamids wie Natriumamid Oder eines Alkalihydrids wie Natriumhydrid zweck- 
maBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150 # C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 50 • C, durchgefUhrt. 

k) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der R b eine Ri-CO-0-(R 2 CH)-Gruppe, 
in der Ri und Ffe wie vorstehend erwahnt definiert sind, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
im Alkylteil, eine Cycloalkyl- Oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im 
Cycloalkylteil darstellt: 

Veresterung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB R b ein Wasserstoffatom darstellt, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 7 - R b ' ,(XVII) 

in der 

R b ' eine Ri-CO-0-(R 2 CH)-Gruppe, in der Ri und R 2 wie eingangs definiert sind, eine Alkylgruppe mit 1 
bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, einer Phenylalkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- Oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil darstellt und 

Zi eine Hydroxygruppe Oder eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfony- 
loxygruppe, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Methansuffonyloxy- oder p-Toluolsuifonyloxygrup- 
pe, darsteilen. 

Die Veresterung wird zweckma*8igerweise in einem geeigneten Losungsmittel, z. B. in einem 
entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol oder Isopropanoi, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Pyridin, Toluol oder Dimethylsulfoxid in Gegenwart eines saureaktivierenden und/oder wasserent- 
ziehenden Mittels wie Chlorwasserstoff, konz. Schwefelsaure, Thionylchiorid, Chlorameisensaureethyle- 
ster, Carbonyldiimidazol oder N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid oder dessen Isoharnstoffestern, gegebenen- 
falls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Kupferchlorid, durch Umesterung, z. B. mit einem 
entsprechenden Kohlensaurediester, oder durch Umsetzung mit einem entsprechenden Halogenid vor- 
zugsweise in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat und gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Reaktionsbeschleunigers wie Kaliumjodid bei Temperaturen zwischen 0 und 100 # C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen 20 *C und der Siedetemperatur des betreffenden Losungsmittels. 
durchgefUhrt. 

Bedeutet Zi eine nukleophile Austrittsgruppe, so wird die Umsetzung vorzugsweise mit einem Alkalisalz 
einer Verbindung der allgemeinen Formel XVI durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen 
wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche 
Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fUr eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, 
tert.Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fGr eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder 
Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, 




, (XVI) 
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Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyh Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxy- 
benzyigruppe und fiir die Aminogruppe zusatziich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise 
hydrolytisch in einem waBrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser 

5 oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure Oder 
in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels 
Etherspaltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100 *C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 10 und 50 *C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispiels- 

70 weise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, DimethyKormamid/Aceton 
Oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 
50 *C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, 
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

75 Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer- 
(IV)ammoniumnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50 • C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 
Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in 
Gegenwart von Anisol. 

20 Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behand- 
lung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines 
primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol Ethanol, 

25 Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50 *C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge 
Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und 
vorzugsweise in Gegenwart eines Uberschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100 - C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch 

30 Behandlung mit einer katalytischen Menge von Tris-(triphenylphosphin)-rhodium(l)chlorid in einem Losungs- 
mittel wie wassrigem Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
bei Temperaturen zwischen 20 und 70 • C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt 
wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen beispielsweise cis- 

35 /trans-Gemische in ihre cis- und trans- Isomere, und chirale Verbindungen in ihre Enantiomeren aufgetrennt 
werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- 
und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, 
nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry" , Vol. 

40 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit 
mindestes 2 stereogenen Zentren auf Grund ihrer physikalischchemischen Unterschiede nach an sich 
bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristaliisation, in ihre Diastereome- 
ren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die 
Enantiomeren getrennt werden konnen. 

45 Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch SSulentrennung an chiralen Phasen oder durch 
Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der 
racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven 
Substanz, insbesondere Sauren und ihren aktivierten Derivaten oder Alkoholen, und Trennen des auf diese 
Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 

so Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch 
Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren 
sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, 
Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, AsparaginsSure oder Chinasaure. Als optisch aktiver 
Alkohol kommt beispielsweise ( + )- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielswei- 

55 se ( + )- oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fOr die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen 
Sauren, UbergefUhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Brom wasserstoff saure, 
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Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Wein- 
saure Oder Maieinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxyl- 
gruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Additionssalze mit anorganischen Oder organischen 

5 Basen, insbesondere fUr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Additionssal- 
ze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, 
Cyclohexylamin, Athanolamin, Diathanolamin und Triathanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekannt Oder man erhalt diese 
nach literaturbekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis XXI), 

w Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen 5-gliedrigen Heterocyclen der allgemeinen Formel I 
und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen 
Sauren oder Basen, wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer entzUndungshemmenden 
und den Knochenabbau hemmenden Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorische und 
tumor- bzw. metastasenhemmende Wirkungen. Hierbei stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 

is in der R a eine der eingangs erwahnten Oxycarbonylreste und/oder R b eine der eingangs erwahnten 
Esterreste darstellen, Prodrugs dar. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie 
folgt untersucht: 

20 1. Kompetitive Bindung 3 H-BlBU 52/Testsubstanz an Humanthrombozyten: 

Eine Suspension von Humanthrombozyten in Plasma wird mit 3 H-BIBU 52 [ = (SS.SSJ-S-K^-Amidino-A- 
biphenylyl)oxymethyl]-3-[(carboxyl)methyl]-2-pyrrolidinon[3- 3 H-4-biphenylyl]] t das den literaturbekannten Li- 
ganden 125 l-Fibrinogen ersetzt, (siehe deutsche Patentanmeldung P 42 14 245.8 der gleichen Anmeldezin 

25 vom 30. 04. 1992, internes Zeichen: Case 5/1093-FL) und 

verschiedenen Konzentrationen der zu testenden Substanz inkubiert. Der freie und gebundene Ligand wird 
durch Zentrifugation getrennt und durch Szintillationszahlung quantitativ bestimmt. Aus den MeBwerten wird 
die Hemmung der 3 H-BIBU 52-Bindung durch die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert 

30 (Endkonzentration 13 mM) . Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrifugiert und das uberstehende 
plSttchenreiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma nocheinmal 
scharf abzentrifugiert. Das PRP wird mit autologem Plasma 1:10 verdUnnt. 750 ul werden mit 50 ul 
physiologischer Kochsalzlosung, 100 ul Testsubstanzldsung, 50 ul u C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 ul 3 H- 
BIBU 52 (Endkonzentration: 5 nM.) bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert. Zur Messung der unspezifi- 

35 schen Bindung wird anstelle der Testsubstanz 5 ul BIBU 52 (Endkonzentration: 30 uM) eingesetzt. Die 
Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentrifugiert und der Oberstand abgezogen. 100 ul hiervon 
werden zur Bestimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird in 500 ul 0.2N NaOH geiost, 450 
ul werden mit 2 ml Szintillator und 25 ul 5N HCI versetzt und gemessen. Das im Pellet noch verbliebene 
Restplasma wird aus dem u C-Gehalt bestimmt, der gebundene Ligand aus der 3 H-Messung. Nach Abzug 

40 der unspezifischen Bindung wird die PelletaktivitSt gegen die Konzentration der Testssubstanzaufgetragen 
und die Konzentration fur eine 50%ige Hemmung der Bindung ermittelt. 

2. Antithrombotische Wirkung 

45 Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol. 170, 397 (1964)) 
in plattchenreichem 

Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das Blut mit Natriumcitrat 
so 3,14 % im Volumenverhaltnis 1:10 versetzt. 

Collagen-induzierte Aggregation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchensuspension wird nach Zugabe der 
55 aggregationsauslosenden Substanz photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Neigungswinkel der 
Dichtekurve wird auf die Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die 
grofite Lichtdurchlassigkeit vorliegt, dient zur Berechnung der "optical density". 
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Die Collagen-Konzentration wird moglichst gering gewahlt, aber doch so, dafi sich eine irreversibel 
verlaufende Reaktionskurve ergibt. Verwendet wird das handelsubliche Collagen der Firma Hormonchemie, 
MOnchen. Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37 'C 
inkubiert. 

Aus den Konzentrations-Wirkungskurven wird die ECso berechnet, die die Konzentration beschreibt, bei 
der die Anderung der "optical density" halbmaximal gehemmt ist 
Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



TO 


Substanz (Beispiel-Nr.) 


Kompetitive Bindung 3 H-BIBU 52 Textsubstanz 
an Humanthrombozyten ICso [nM] 


Hemmung der 
Plattchenaggregation ECs 0 [nM] 




2 


24000,0 


3000 




2(3) 


550,0 


380 




3 


400,0 


880 


75 


3(1) 


6800,0 


4400 




3(3) 


1.6 


40 




5 


510,0 


320 




5(3) 


11,0 


100 



Die erfindungsgemafien Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise bei intravenoser Gabe 
von 30 mg/kg an jeweils 3 Mausen der Verbindungen der Beispiele 5 und 5(3) keine Tiere gestorben waren. 

Aufierdem erzielt man beispielsweise mit dem nach peroraler Gabe vom 10 mg/kg der Verbindung des 
Beispiels 2(19) gewonnenen Rattenplasma ex vivo nach 3 Stunden eine 80%ige Hemmung der durch 
Kollagen induzierten Aggregration von Humanthrombozyten. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen 
Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Additionssalze zur 
Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere oder groBere Zell-Aggregate auftreten 
Oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, z.B. bei der Bekampfung bzw. VerhUtung von venosen und 
arteriellen Thrombosen, vor zerebrovascularen Erkrankungen. von Lungenembolien, des Herzinfarktes, der 
Arteriosklerose, der Osteoporose, der Metastasierung von Tumoren und der Therapie genetisch bedingter 
Oder auch erworbener Storungen der Interaktion von Zellen untereinander oder mit soliden Strukturen. 
Weiterhin eignen sich diese zur Begleittherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica oder GefaBinterven- 
tionen wie transluminaler Angioplastie Oder auch bei der Therapie von Schockzustanden, der Psoriasis, des 
Diabetes und von EntzOndungen. 

Fiir die Bekampfung bzw. Verhutung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 
0,1 ttg und 30 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 1 ug bis 15 mg/kg Korpergewicht, bei bis zu 4 
Gaben pro Tag. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, 
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und 
Thromboxansynthesehemmer oder deren Kombinationen, Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, 
Alkylnitrate wie Glycerintrinitrat, Phosphodiesterasehemmer, Prostacyclin und deren Analoga, Fibrinolytica 
wie tPA, Prourokinase. Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie Heparin, Dermatansulfat, akti- 
viertes Protein C, Vitamin K-Antagonisten, Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer aktivierter 
Gerinnungsfaktoren, zusammen mit einen oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdun- 
nungsmitteln, z.B. mit Maisstarke. Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, 
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, 
Wasser/PolySthylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose Oder fetthaltigen Sub- 
stanzen wie Hartfett Oder deren geeigneten Gemischen, in Obliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

Beispiel I 

4-(4-Piperidyl)'benzoesaure-hydrochlond 

Zu einer Losung von 63,0 g l-Acetyl-4-phenyl-piperidin in 1000 ml Methylenchlorid tropft man unter 
gutem Ruhren bei -10 bis -20 *C 157,4 g Oxalylchlorid. AnschlieBend gibt man 46,7 g Aluminiumchlorid zu. 
Man ruhrt 1 Stunde bei -10 *C und gibt weitere 82,7 g Aluminiumchlorid zu. Nach weiteren 2 Stunden wird 
das Kuhlbad entfernt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird vorsichtig in 
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ca. 4 I Eis/Wasser eingeruhrt und die wa'Grige Phase zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck entfemt. Der verbleibende ROckstand wird unter kraftigem RUhren in 2,5 I 2N 
Natronlauge gelost. Zur dunklen waBrigen Losung gibt man Eis und sauert mit konz. Salzsaure an. Der 

5 Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und in 2 I 6N Salzsaure 5 Stunden zum RUckfluB 
erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der verbleibende Feststoff wird mit 
wenig Wasser verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 40,5 g (54 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: > 300 *C 

w RpWert: 0,07 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

Beispiel II 

4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidylhbenzoesaure 

75 

Zu 16,4 g Natriumhydroxid in 300 ml Wasser gibt man vorsichtig 47,5 g 4-(4-Piperidyl)-benzoesaure- 
hydrochlorid. Die Suspension wird mit 500 ml Dioxan und 250 ml Wasser verdUnnt. Anschliefiend werden 
54,6 g Pyrokohlensaure-di-tert.butylester portionsweise zugegeben. Man rOhrt 16 Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Dar Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat unter vermindertem Druck teilweise eingedampft. Der 

20 Niederschlag und das verbleibende waBrige Filtrat werden vereinigt und mit 1 I Wasser verdunnt. Die 
waBrige Phase wird mit gesattigter Kaliumhydrogensulfat-Losung auf pH 2 gebracht und zweimal mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigester-Phasen werden mit jesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das kristalline 
Rohprodukt wird mit wenig Essigester verrieben, abgesaugt und getrocknet. 

25 Ausbeute: 54,0 g (90 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 172-1 74 *C 

R r Wert: 0,73 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 4:1) 
Beispiel 111 

30 

4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-benzoesaure-hydrazid 

Zu einer Losung von 21,3 g 4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-benzoesaure in 150 ml Dimethylfor- 
mamid gibt man bei -10 *C 9,6 g 1-Hydroxy-(1H)-benzotriazol und 17,4 g N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid. 

35 Man ruhrt 15 Minuten bei -10*C, entfernt das KUhlbad und lafit die Temperatur auf Raumtemperatur 
ansteigen. Diese Reaktionsldsung tropft man anschlieBend zu einer auf -10 *C gekuhlten Losung von 50 ml 
80%igem Hydrazinhydrat in 150 ml Dimethylformamid. Man ruhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur und 
saugt den Niederschlag ab. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt. Zum Ruckstand gibt man 
Wasser und extrahiert die waBrige Phase dreimal mit Essigester. Die vereinigten organischen Phasen 

40 werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
verbleibende Feststoff wird mit Essigester/Cyclohexan (4:1) Uber Kieselgel chromatographiert Man erhalt 
18,5 g eines kristallinen Feststoffs, welcher mit Essigester verrieben und anschliefiend abgesaugt wird. 
Ausbeute: 12,7 g (57 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 1 51 -1 54 • C 

45 R r Wert: 0,26 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 4:1) 

Beispiel IV 

N-[4-[1-(tert.Butyioxycarbonyl)-4-piperidyl]-benzoyll-N , -[(methoxycarbonyl)-carbonyl]-hydrazin 

50 

Zu einer Losung von 3,2 g 4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-benzoesaure-hydrazid und 1,7 g 
Ethyldiisopropylamin in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tropft man unter Kuhlung im Eisbad eine 
L6sung von 1,3 g Oxalsaure-monomethylester-chlorid in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Man ruhrt 16 
Stunden bei Raumtemperatur, saugt den Niederschlag ab und engt das Filtrat unter vermindertem Druck 
55 ein. Der RUckstand wird in Essigester gelost und einmal mit 0,5 N Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Das Rohprodukt wird 
mit Essigester/Cyclohexan (4:1) uber Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 3,5 g (86 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt: 105-1 08 *C 

R r Wert: 0,27 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 4:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) N-[4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-pi^ 

zin Es wird Adipinsaure-monomethylester-chlorid eingesetzt 
Schmelzpunkt: 1 50-1 53 • C 

RrWert: 0,26 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 4:1) 

(2) N-[4-[4-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl^^^ 

nyll-hydrazin Es wird cis-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexanc^rbonsaurechlorid eingesetzt. 
RrWert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(3) N-[4-[4-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl^^^ 

nyl]-hydrazin Es wird ein cis/trans-Gemisch aus 4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexancarbonsaure-chlorid 
eingesetzt. Das trans-Produkt fallt aus der organischen Phase aus. 
Schmelzpunkt: 198-201 *C 

RrWert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(4) N-[4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-p^ 
nyl}-hydrazin 

RrWert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(5) N-[4-(1-Benzyl-4-piperazinylrbenzoylhN , -[[trans-4-(ethoxycarbonyl)-cyclohexyl]-carbonyl[-hydrazin 
Schmelzpunkt: 1 82-184 *C 

RrWert: 0,78 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(6) N-[[1-[1-(tert.ButyloxycarbonylM-piperi 
hexyl]-carbonylhhydrazin 
Schmelzpunkt: 222-224 'C (Zers.) 

RrWert: 0,79 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel V 

2-[4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-phenyl]-5-methoxycarbonyl-1 ,3,4-thiadiazol 

Eine Losung von 3,32 g N-[4-[1-(tert.Butyloxycart)onyl)^ 
bonyl]-hydrazin und 3,64 g 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid (Lawesson's 
Reagenz) in 60 ml Tetrahydrofuran wird 30 Minuten zum RGckfluB erwarmt. Das Losungsmittel wird unter 
vermindertem Druck entfemt und der RUckstand mit Essigester/Cyclohexan (2:1) Ober Kieselgel chromato- 
graphiert 

Ausbeute: 2.75 g (83 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 143-146 'C 

RrWert: 0,59 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1:1) 
Beispiel VI 

2-[4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyll-phenyl]-5-carboxy-1,3,4-thiadiazol 

Eine Losung von 2,7 g 2-[4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-phenyl]-5-methoxycarbonyl-1 t 3,4-thia- 
diazol und 1,1 g Lithiumhydroxid-hydrat in 50 ml Tetrahydrofuran und 40 ml Wasser wird 30 Minuten bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Die Reaktionslosung wird mit 1N Salzsaure neutralisiert (pH 6,3). Das Losungs- 
mittel wird unter vermindertem Druck eingedampft und der RUckstand mit wenig Wasser verrieben und 
abgesaugt. 

Ausbeute: 2,25 g (87 % der Theorie), 

RrWert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 
Beispiel VII 

4-[2-Amino-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-1-[6-(4-cyan-phenyl)-3-pyridazinyl]-imidazol-dihydrochlorid 

Zu einer Suspension von 1,55 g einer 55%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineralol in 50 ml 
wasserfreiem Dimethylformamid tropft man unter Stickstoffatmosphare bei 0 • C eine Losung von 9,6 g N-a- 
tert.Butyloxycarbonyl-L-histidin-methylester in 100 ml trockenem Dimethylformamid. Man ruhrt 30 Minuten 
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bei 0*C und tropft anschliefiend eine Losung von 7,6 g 3-Ch!or-6-(4-cyan-phenyl)-pyridazin in 400 ml 
trockenem Dimethylformamid zu. Man ruhrt 2 Stunden bei O'C und 16 Stunden bei Raumtemperatur. Die 
Reaktionslosung wird auf eine Eis/Kochsalzlosung gegossen und die waBrige Phase dreimal mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck abgedampft. Der RUckstand wird mit Methylenchlorid/Methanol (20:1) Uber 
Kieselgel chromatographiert. Nach Entfernen des Losungsmittels wird das so erhaltene Rohprodukt (11,0 g) 
in 500 ml Dioxan geldst. Man gibt 150 ml mit Chlorwasserstoff gesattigten Ether zu und saugt den 
ausgefallenen Niederschlag ab. Der Feststoff wird in einer Mischung aus 750 ml Dioxan, 750 ml Methanol 
und 250 ml mit Chlorwasserstoff gesSttigtem Ether gelQst und 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieBend wird der Niederschlag abgesaugt und mit Dioxan gewaschen (Ausbeute 4,4 g). Durch 
Einengen der Mutterlauge auf ca. 100 ml und Absaugen des Niederschlags werden weitere 4,7 g Produkt 
erhalten. 

Gesamtausbeute: 9,1 g (61 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Sinterung ab 220 • C 

RrWert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
Beispiel VIII 

4-[2-(n-ButansulfonylaminoV2"(methoxycarbonyl)-emyl]-V[6-(4-cyan-p 

Zu einer Losung von 4,2 g 4-[2-Amino-2-(methoxycarbonyl)^th^ 
imidazol-dihydrochlorid und 4,5 g Ethyldiisopropylamin in 150 ml Methylenchlorid tropft man bei 0*C eine 
LSsung von 2,0 g n-Butansulfonylchlorid in 20 ml Dimethylformamid. Man rUhrt 2 Tage bei Raumtemperatur 
und saugt anschliefiend den Niederschlag ab. Das Filtrat wird zweimal mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck 
abgedampft. Der RUckstand wird mit wenig Methanol verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 0,85 g (18 % der Theorie), 

R r Wert: 0,49 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
Beispiel IX 

1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-(2-cyano-ethyl)-piperidin 

Eine Suspension von 4,61 g 1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-[2-(methansulfonyl)-ethylhpiperidin, 10,5 g Kali- 
umcyanid und einer Spatelspitze Natriumiodid in 10 ml wasserfreiem Dimethylformamid wird 16 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von einigen ml Dimethylformamid wird 7 Stunden auf 70 *C 
erwarmt. Zur abgekuhlten Suspension gibt man Eiswasser und 3 ml 2N Natronlauge und extrahiert die 
wSflrige Phase mehrmals mit tert.Butyl-methyl-ether. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Eiswasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmit- 
tel wird unter vermindertem Druck abgedampft. 
Ausbeute: 3,1 g (86 % der Theorie), gelbliches 6l 
RrWert: 0,63 (Kieselgel; Cyclohexan/Eissigester = 1:1) 

Beispiel X 

1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-[2-(aminothiocarbonyl)-ethyl]-piperidin 

Durch eine Losung von 3,0 g 1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-(2-cyano-ethyl)-piperidin in 15 ml Pyridin und 
1,15 ml Triethylamin leitet man bei einer Temperatur von -5 bis 0*C fUr einige Minuten Schwefelwasser- 
stoff. Die Reaktionslosung wird 16 Stunden bei 0*C und weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. 
AnschlieBend wird wahrend 3 Stunden Stickstoff durch die Reaktionslosung geleitet. Man gieflt die Losung 
in 150 ml Eis/Wasser-Gemisch und extrahiert die waBrige Phase zweimal mit tert.Butyl-methyl-ether. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden nacheinander zweimal mit Wasser, einmal mit 2N Citronensaurelo- 
sung, einmal mit Wasser und einmal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die organische Phase wird 
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Man erhalt ein gelbes Ol, 
welches mit wenig Cyclohexan verrUhrt wird. Nach Zugabe von Petrolether wird im Eis/Wasser-Bad 
abgekUhlt und das ausgefallene farblose Kristallisat abgesaugt. 
Ausbeute: 550 mg (16 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt: 1 48-1 54 ■ C, 

R r Wert: 0,28 (Kieselgel; Cyclohexan/Eissigester = 1:1) 
Analog Beispiel X wird folgende Verbindung erhalten: 
(1) 4-(Benzyloxy)-benzoesaure-thioamid 
5 Man gtefit die Reaktionslosung in Wasser und saugt den Niederschlag ab. Der Feststoff wird in 
Essigester gelost und die Losung uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen der Losung unter 
vermindertem Druck fallt das Produkt aus. 
Schmelzpunkt: 172-1 74 *C 

RrWert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 
Beispiel XI 

3- [4^(2-Chlor-acetyl)-phenyl]-propionsaure-ethylester 

75 Zu 56,0 g Aluminiumtrichlorid in 150 ml Dichlorethan tropft man bei 0*C 23,7 g Chloracetylchlorid. 
AnschlieBend tropft man 35,6 g 3-Phenyl-propionsSure-ethylester zu, wobei die Temperatur zwischen -5 
und 5 • C gehalten wird. Man rOhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktions-Suspension gieflt man in 
ein Gemisch aus Eis und 30 ml konzentrierte Salzsaure, trennt die Phasen und extrahiert die waBrige Phase 
zweimal mit Chloroform. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und Gber 

20 Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft, mit Petrolether 
verruhrt und abgesaugt. 
Ausbeute: 44,2 g (87 % der Theorie), 
RrWert: 0,73 (Kieselgel; Cyclohexan/Eissigester = 1:1) 

25 Beispiel XII 

2-[4-(Benzyloxy)-phenyl>4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-1,3-thiazol 

Eine Losung von 14,0 g 4-(Benzyloxy)-benzoesaure-thioamid und 12,0 g 4-Brom-3-oxo-butan-carbon- 
30 saure-methylester in 1000 ml Methanol wird 24 Stunden zum RuckfluB erhitzt Das Losungsmittel wird unter 
vermindertem Druck abgedampft und der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und verdunnter Natriumcar- 
bonatlosung verteilt. Die organische Phase wird einmal mit verdOnnter Natriumcarbonat-Losung und einmal 
mit Wasser ausgeschUttelt, Ober Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck 
eingedampft. Der ROckstand wird aus Methanol umkristallisiert. 
35 Ausbeute: 15,0 g (74 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 80 ' C 

RrWert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 19:1) 
Beispiel XIII 

40 

4- (2-Carboxy>ethyl)-2-(4-hydroxy-phenyl)-1,3-thiazol 

Eine Losung von 8,0 g 2-[4-(Benzyloxy)-phenyl]-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-1,3-thiazol in 200 mi 

Eisessig und 40 ml mit Chlorwasserstoff gesattigtem Methanol wird in Gegenwart von 4,0 g 10 % Palladium 
45 auf Kohle 1 ,5 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 5 bar hydriert. Der Katalysator 

wird abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird mit Essigester 

zum Sieden erhitzt, abgekUhlt und der Niederschlag abgesaugt. 

Ausbeute: 5,4 g (96 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 224-226 * C 
so RrWert: 0,53 (Kieselgel; Toluol/Dioxan/Ethanol/Eisessig = 9:1:1:0,6) 

Beispiel XIV 

2-(4>Hydroxy-phenyl)-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-1,3-thiazol 

55 

Eine Losung von 5,0 g 4-(2-(Carboxy-ethyl)-2-(4-hydroxy-phenyl)-1,3-thiazol in 100 ml Methanol und 10 
ml mit Chlorwasserstoff gesattigtem Methanol wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungs- 
mittel wird unter vermindertem Druck eingedampft. Der ROckstand wird in ca. 100 ml Wasser auf dem 
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Dampfbad erhitzt, anschlieSend im Eisbad abgekuhlt und der Niederschlag abgesaugt. 
Ausbeute: 4,2 g (79 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 103-1 05 *C 

RrWert: 0,33 (Kieselgel; Cyclohexan/Essig ester = 2:1) 
Beispiel XV 

4-[4-[2-(Ethoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-2-methyl"imidazol 

Eine Suspension von 5,1 g 3-[4-(2-Chlor-acetyl)-phenyl]-propionsaure-ethylester, 2,3 g Acetamidin- 
hydrochlorid und 4,7 g Natriumcarbonat in 20 ml wasserfreiem Ethanol wird 2 Stunden zum RuckfluB 
erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft und der Ruckstand zwischen 
Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird dreimal mit Wasser gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Der Ruckstand wird 
mit Cyclohexan/Essigester (3:7) uber Aluminiumoxid der Aktivitatsstufe II chromatographiert. 
Ausbeute: 900 mg (17 % der Theorie) 
R r Wert: 0,23 (AloxN; Esssigester/Cyclohexan = 7:3) 

Beispiel XVI 

[4-(1-Benzyl-4-piperazinyl)-benzoyl]-hydrazin 

3 g N-[4-(1-Benzyl-4-piperazinyl)-benzoylhN , -(tert.butyloxycarbonyl)-hydrazin werden in 30 ml Methy- 
lenchlorid gel6st, mit 15 ml Trifluoressigsaure versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man 
engt ein, dampft zweimal mit Aceton nach und verteilt den RQckstand zwischen 2N Natronlauge und 
Essigester. Die Essigesterphasen werden eingeengt und der ROckstand Uber Kieselgel gereinigt (Elutions- 
mittel: Methylenchlorid/Methanol = 40:1 bis 25:1). 
Ausbeute: 0,82 g (36% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 168-1 70 *C 

R r Wert:0,51 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel XVII 

N-^l-Benzyl^piperazinyQ-benzoyll-N'-Qert.butyloxycarbonyl -hydrazin 

3 g 4-(1-Benzyl-4-piperazinyl)-benzoesaure werden unter Erwarmen in 100 ml Dimethylformamid gelost 
und mit 1,05 ml Chlordiphenylphosphin versetzt. Man kuhlt ab, fugt 1,5 ml Triethylamin zu, ruhrt eine 
Stunde unter EiskUhlung, versetzt mit 1,4 g tert.Butyloxycarbonyl-hydrazin, ruhrt 5 Tage bei Raumtempera- 
tur und engt ein. Der RQckstand wird mit Essigester versetzt und mit Wasser ausgeschUttelt, wobei man 
das gebildete Festprodukt abfiltriert. Die Essigesterphasen werden mit Natriumbicarbonatlosung gewaschen 
und eingeengt. Der ROckstand wird mit Essigester/Petrolether kristallin gerieben. Ausbeute: 0,94 g (23% der 
Theorie), 

Schmelzpunkt: 1 62-1 65 "C 

RrWert: 0,45 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel XVIII 

4-(1-Benzyl-4-piperazinyl)-benzoesaure 

Eine Mischung aus 29,8 g 4-(1-Benzyl-4-piperazinyl)-benzoesaurenitril, 48 g Kali urn hydroxid und 200 ml 
Glycol wird 8 Stunden zum RuckfluO erhitzt. Das Glycol wird im Vakuum weitgehend abdestilliert, der 
Ruckstand mit Wasser versetzt mit Eisessig angesauert und das ausgefallene Produkt abfiltriert und mit 
Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 31,4 g (99% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 225-227 • C 

RrWert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Beispiel XIX 

4-(1-Benzyl-4-piperazinyl)-benzoesaure-nitril 

26 g 4-Fiuor-benzonitril, 37,3 ml N-Benzylpiperazin und 36,7 ml N-Ethyl-diisopropylamin werden 
zusammen 8 Stunden auf 140'C erwarmt. Man gieBt auf Wasser und extrahiert mit Methylenchlorid. Die 
organische Phase wird eingedampft und der Ruckstand mit Ether/Petrolether kristallin gerieben. 
Ausbeute: 29,8 g (50% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 106-1 08 *C 

RrWert: 0,89 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel XX 

[[1 -[1 -(tert.ButyloxycafbonylH-piperidyll-4-piperidyll-carbonyihhydrazin 

1 g 1-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-4-ethoxycarbonyl-piperidin und 10 ml Hydrazinhydrat wer- 
den in 20 ml Methanol 4 Stunden zum RUckfluB erhitzt. Man engt ein und verreibt den RUckstand mit Ether. 
Ausbeute: 0,72 g (76% der Theorie). 
RrWert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

Beispiel XXI 

1 -[1 »(tert.Butyloxycarbonyl r 4-piperidyl]-4^thoxycarbonyl-piperidin 

Eine Mischung aus 24,9 g 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidon, 19,3 g Piperidin-4-carbonsaure-ethyle- 
ster und 46,5 ml Titan(IV)-isopropylat wird 1 Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt, mit 170 ml Ethanol und 5 
g Natriumcyanborhydrid versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Man fUgt 34 ml Wasser zu, 
filtriert ab, engt das Filtrat ein, extrahiert mit Essigester und dampft diesen ein. Der Ruckstand wird 
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Elutionsmittel: 
Cyclohexan/Essigester = 2:3). 
Ausbeute: 32,9 g (77% der Theorie), 
RrWert: 0,44 (Kieselgel; Essigester) 

Beispiel 1 

2-[4-[l-(tert.Butyloxycarbonyl)^ 
thiadiazol 

Eine Losung von 2,0 g 2-[4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-phenylh5-carboxy-1,3,4-thiadiazol, 
1,77 g 2-[(1H)-Benzotriazol-1-ylh1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 0,72 g b-Alaninmethylester-hy- 
drochlorid, 0,75 g l-Hydroxy-(1H-)benzotriazol und 1,4 g N-Methyl-morpholin in 50 ml Dimethylformamid 
wird 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. 
Zum ROckstand gibt man Wasser und extrahiert die waBrige Phase mit Essigester. Die organische Phase 
wird Ober Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohpro- 
dukt wird mit Methylenchlorid/Methanol (9:1) uber Kieselgel chromatographiert und das nach Entfernen des 
L&sungsmittels erhaltene Produkt mit Essigester verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 1 ,5 g (62 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 176-178 "C, 

RrWert: 0,76 (Kieselgel; Eissigester/Cyclohexan = 4:1) 
Beispiel 2 

2-[[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-aminocai1)on 

Eine Losung von 1,4 g 2-[4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl r 4-piperidyl)-phenyl]-5-[[2-(methoxycarbonyl)-eth- 
yl]-aminocarbonyl)-1,3,4-thiadiazol in 40 ml Dioxan und 40 ml mit Chlorwasserstoff gesattigtem Ether wird 
2,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und mit Ether 
gewaschen. 
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Ausbeute: 1 ,05 g (85 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 250-255 # C, 
Massenspektrum: M + = 374 

R r Wert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-[4-(Mettioxycarbonyl)-butyl]-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-1 ,3,4-thiadiazol-hydrochlorid 
Massenspektrum: (M + H) + = 360 

RrWert: 0.70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(2) 2-[cis-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohe^ 

Der Reaktionslosung wird mit Chlorwasserstoff gesMttigtes Methanol zugesetzt Nach einer Stunde 
ROhren bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Massen- 
spektrum: M + = 385 

RrWert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

(3) 2-[trans^(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl)-^ 

Die Umsetzung wird in einem 1:1:1-Gemisch aus Dioxan, mit Chlorwasserstoff gesattigtem Ether und mit 
Chlorwasserstoff gesattigtem Methanol durchgefuhrt. Nach drei Stunden RGhren wird das ausgefallene 
Produkt abgesaugt und mit Ether gewaschen. 
Massenspektrum: M + = 385 

RrWert: 0,67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(4) 2-[trans^(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-4-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-imidazol-dihydrochlorid 

(5) 2-[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-4-^^ 

(6) 2-[[3-(Methoxycarbonyl)-propylHmino]-^[4-(4-piperidyl)-phenyl]-1,3-thiazol-dihydrochlorid 

(7) 2-[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-5-[4-(1 -piperazinyl)-phenyl]-1 ,3,4-thiadiazol-dihydrochlorid 

(8) 4-[4-[2-(Ethoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-2-[2-(4-piperidyl)-ethylr1,3-thiazol-hydrochlorid 

(9) 4-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-2-[2-(4-piperidyl)-ethyl]-imidazol-dihydrochlorid 

(10) 4-[4-[2-(Methoxyc^onyl)-ethyl r ph 

(1 1 ) 4-[4-[2-(Ethoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl}-2-methyl-1 -[2-(4-piperidyl)-ethyl]-imidazol-dihydrochlorid-hy- 
drat 

Die Umsetzung wird in Ethanol unter Zusatz von etherischer Salzsaure durchgefuhrt. 
RrWert: 0,48 (Reversed Phase; RP8; Methanol/5% ige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.x 1,95 HCI x H 2 0 I C 


57,82 


H 


7,70 


N 


9,15 


CI 


14,95 


Gef. J 


57,62 




7,68 




9,16 




15,07 



(12) 2-[4-[2-(MethoxycarbonyJ)-ethyl]^ 
chlorid 

(13) 4-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-2-^ 
rid 

(14) 2-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-4-[(4-piperidyl)-aminocarbonyl]-1 ,3-thiazol-hydrochlorid 

(15) 2-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyi]-4-[4-^ 
drochlorid 

(16) 2-[2-(Methoxycarbonyl)-ethy^ 

(17) 4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-2-[4-[(4-piperidyl)-methyloxy]-phenyl]-1,3-thiazol-dihydrochlorid-dih- 
ydrat 

Die Umsetzung wird in mit Chlorwasserstoff gesattigtem Methanol durchgefuhrt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und mit tert. Butyl-methyl-ether gewaschen. 
Schmelzpunkt: 95-98 • C 

RrWert: 0.28 (Reversed Phase; RP8; Methanoi/5%ige Kochsalzlosung = 6:4) 

(18) 4-[4-[(Methoxycarbonyl r methyloxyhphenyl]-2-[2-(4-piperidyl)-ethyl]-1,3-thiazoh 

(19) 2-[trans-4-(Ethoxycarbonyl)-cyclohexyl]-5-[4-(4-piperi^ 

Die Umsetzung wird in einem 2:1-Gemisch aus Methylenchlorid und Trifluoressigsaure durchgefuhrt. Das 
Produkt wird mit einem Gemisch aus Ethanol und etherischer Salzsaure behandelt. Schmelzpunkt: 274- 
280-C(Zers.) 

RrWert: 0,41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(20) 2-[trans-4-(Ethoxycarbonyl)-cyclo^ 
Man verfahrt analog (19). 
Schmelzpunkt: > 320 *C 
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R r Wert: 0,67 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol 5%ige Natriumchloridldsung = 6:4) 
Beispiel 3 

2-[(2-Carboxyethyl)-aminocarto^ 

Eine Suspension von 550 mg 2-[[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-aminocarbonyl]-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]- 
1,3,4-thiadiazol-hydrochlorid in 100 ml 6N Salzsaure wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Zugabe von weiteren 500 ml 6N Salzsaure wird eine weitere Stunde geruhrt. Das Losungsmittel wird unter 
vermindertem Druck entfemt und das Rohprodukt mit wenig Wasser verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 480 mg (91 % der Theorie), 
Massenspektrum: M + = 360 

RrWert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-(4-Carboxybutyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-1 ,3,4-oxadiazol 
Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt. 
Massenspektrum: M + = 329 

RrWert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1:0,25) 

(2) 2-(cis-4-Carboxycyclohexyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-1 l 3,4-thiadiazol-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: > 310 *C 

Massenspektrum: M + = 371 

RrWert: 0.17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(3) i-[6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyridazinyl^ 
chlorid 

Massenspektrum: (M + H) + = 472 

RrWert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1:0,25) 

(4) 4-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenylh2-[2-(4-piperidyl)-ethylh1 ,3-thiazol 

Das Produkt des Beispiels 9 wird in 3N Salzsaure eine Stunde auf dem Dampfbad erwarmt. 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 168*C 

RrWert: 0,38 (Reversed Phase RP8; Methanol/5% ige Kochsalzlosung = 6:4) 

(5) 2-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-4-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-imidazol-dihydrochlorid 

(6) 2-(trans-4-Carboxycyclohexy l)-1 -methyl-4-[4-(1 -methyl-4-piperidyl)-phenyl]-imidazol-dihydrochlorid 

(7) 2-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-1-methyl-4-[4-(4-piperidylrPhenyl]-imidazol-dihydrochlorid 

(8) 2-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-4-[4-(3,4-deh 

(9) 2*[(3-Carboxypropyl)-amino]-4-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-1,3-thiazol-dihydrochlorid 

(1 0) 2-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-5-[4-(1 -piperazinyl)-phenyl r 1 ,3,4-thiadiazol-dihydrochlorid 

(1 1 ) 4-[4-(2-Carboxy^thyi)-phenyl]^ 

(1 2) 4-[4-(2-Carboxy-ethy l)-pheny l]-1 -methyl-2-[2-(4-piperidyl)-ethylhimidazol-dihydrochlorid 

(13) 4-[4-(2-Carboxy^thyl)-phenyl]-2-m^ 

RrWert: 0.64 (Reversed Phase; RP8; Methanol/5% ige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.x 1,95 HCI x 0,6 H 2 0: 
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56.77 
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7,37 
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9,84 
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16,40 


Gef.: 




56.77 




7,13 




9,93 




16,34 



(1 4) 2-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl r 1 -methyl-4-[(3-pyrrolidinyl r oxymethy l]-imidazol-dihydrochlorid 

(15) 4-[4 r (2-Carboxy^thyl)-phenyl]^ 

(1 6) 2-[4]-(2-Carboxy-ethy l r phenyl]-4-[(4-piperidyl)-aminocarbonyl]-1 ,3-thiazol-hydrochlorid 

(1 7) 2-(2-Cartx>xy^thyl)-4-[4-[N-[(4-piperidyl)-<^rbonyl]-N-methyl-amino]-pheny l]-1 ,3-thiazol-hydrochlorid 

(18) 2-(2-Carboxy-ethyl)-5-[2-[2-(4-piperidyl)-ethyl]-5-pyrimidinyl]-1 ,3,4-thiadiazol-hydrochlorid (19) 1-[3- 
(4-Amidino-phenyl)-6-pyridazinyl]-3-[2-carboxy-2-(phenylsulfonylamino)-ethyl]-indol-hyd 

(20) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-[2-(acetylamino r 2-carboxyethylhphenyl r 5-methyl-1 ,3-thiazol-hydrochlorid 

(21) 4-(4-Amidino-phenyl)-2-[4-[2-(methansulfonylamino r 2-carboxy-ethyl]-phenyl]-1-methyl-imi 
drochlorid 

(22) 4-(2-Carboxy-ethyl)-2-[4-[(4-piperidyl)-methyloxy]-phenyl]-1,3-thiazol-dihydrochlorid-hydrat 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 225 • C 

RrWert: 0,36 (Reversed Phase, RP8; Methanoi/5%ige Kochsalzlosung = 6:4) 

(23) 4-[4-(Carboxymethyloxy)-phenyl]-2-[2-(4-piperidyl)-ethyl>1 ,3-thiazol-hydrochlorid 
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(24) 4-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenylh2-[2-(4-pyridyi)-ethyl]-1,3-thia2ol-hydrochlorid 

(25) 4-[4-(2-Carboxy-ethyl)-cyd^ 

(26) 2-[4-(1 -Ben2yl-4-piperazinyl)-phenyl}-5-(trans-4-carboxycyclohexyl)-1 ,3,4-thiadiazol 
Massenspektrum: M + = 462 

RrWert: 0,15 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%-ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(27) 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexyl)-5-[1 -(4-piperidyl)-4-piperidyl]-1 ,3,4-thiadiazol 
Schmelzpunkt: > 320 • C 

RrWert: 0,67 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol 5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Beispiel 4 

2-[4-[1-(tert^utyloxycarbony^ 

Eine Losung von 2,4 g N-[4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)^piperidylhbenzoyl]-N , -[[4-(methoxycarbonyl)- 
butyl]-carbonyl]-hydrazin und 2,1 g 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2 t 4-diphosphetan-2,4-disulfid (La- 
wesson's Reagenz) in 40 ml Tetrahydrofuran wird 30 Minuten zum RuckfluB erwarmt. Das Losungsmittel 
wird anschlieBend unter vermindertem Druck abgedampft und der RUckstand uber Kieselgel chromatogra- 
phiert. 

Ausbeute: 2,4 g (quantitativ), 
Schmelzpunkt: 11 1-113 # C, 
Massenspoktrum: M + = 459 

RrWert: 0,38 (Kieselgel: Essigester/Cyclohexan = 1:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-[4-[1 -(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl)-phenylh5-[cis-4-(methoxycarbonyi)-cyclohexyl]-1 ,3,4-thia- 
diazol 

Schmelzpunkt: 1 30-1 32 • C 
Massenspektrum: M + = 485 

RrWert: 0,49 (Kieselgel: Essigester/Cyclohexan = 1:1) 

(2) 2-[4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl^^^ 
diazol 

Schmelzpunkt: 180-182 *C 

RrWert: 0,57 (Kieselgel: Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(3) 2-[4-[4-(tert3utyloxycarbonyl)-1^ 
thiadiazol 

(4) 2-[4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl r 4-piperidyl]-phenyl]-5-[trans-4-(ethoxycarbonyl)-cyclohexyl]-1,3,4-thia- 
diazol 

Schmelzpunkt: 164-1 66 *C 

RrWert: 0,78 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(5) 2-[trans-4-(Ethoxycarbonyl)-cyclohexy l]-5-[4-(1 -benzyl-4-piperazinyl)-pheny l]-1 ,3,4-thiadiazol 
Schmelzpunkt: 166-170 "C 

RrWert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(6) 2-[1 -[1 -(tertButyloxycarbony l)-4-piperidyl]-4-piperi-dyl]-5-[trans-4-(ethoxycarbonyl)-cyclohexyl]-1 ,3,4- 
thiadiazol 

RrWert: 0,49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel 5 

2-(4-Carboxy-butyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl1-1,3,4-thiadiazol-hydrochlorid 

Eine Losung von 1,0 g 2-[4-(Methoxycarbonyl)-butyl]-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-1,3,4-thiadiazol-hydro- 
chlorid und 0,22 g Lithiumhydroxid-hydrat in 30 ml Tetrahydrofuran und 24 ml Wasser wird 60 Minuten bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird mit 1N Salzsaure angesauert Oberschussiges Tetrah- 
ydrofuran wird unter vermindertem Druck abgedampft und der Niederschlag abgesaugt und mit wenig 
Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 0,80 g (83 % der Theorie), 
Massenspektrum: M + = 345 

RrWert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 3-(4-Carboxy-cyclohexyl]-4-phenyl-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-1 ,2,4-triazol 

Nach dem Ansauern wird das Losungsmittelgemisch unter vermindertem Druck abgedampft und das 
Rohprodukt Uber Kieselgel chromatographiert. 
Massenspaktrum: M + = 430 

RrWert: 0,12 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(2) 3-(4-Carboxy-butyl)-4-phenyl-5-f4-(4-piperidyl)-phenyl]-1 ,2,4-triazol 

Nach dem Ansauern wird das Losungsmittelgemisch unter vermindertem Druck abgedampft und das 
Rohprodukt Uber Kieselgel chromatographiert. 
Massenspektrum: M + = 404 

R r Wert: 0,24 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1:0,25) 

(3) 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenylh1,3,4-thiadiazol-hydrochlorid 

Massenspektrum: M + = 371 

RrWert: 0,09 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(4) 2-(4-Carboxy-cyclohexyl r 5-[4-(4-piperidylrPhenyl]-1 ,3,4-oxadiazol 

Nach dem Ansauern wird das Losungsmittelgemisch unter vermindertem Druck abgedampft und das 
Rohprodukt Ober Kieselgel chromatographiert. 
Massenspektrum: M + = 355 

RrWert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(5) 2«(trans-4-Cartwxy-cyclohexyl^ 

(6) 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexyl r *^ 

Beispiel 6 

2- [4-(Methoxycarbonyl)-butyl]-5-[4-(4'piperidylrphenyl1-1 ,3,4-oxadiazol 

Eine Losung von 2,0 g N-[4-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-benzoyl]-N , -[[4-(methoxycarbonyl)- 
butyl]-carbonyl]-hydrazin und 0,3 ml Pyridin in 18 ml Thionylchlorid wird 3 Stunden bei Raumtemperatur 
gerUhrt. Anschliefiend wird 45 Minuten zum RuckfluB erwarmt. Uberschussiges Thionylchlorid wird unter 
vermindertem Druck abgedampft, der Ruckstand mit Toluol versetzt und das Losungsmittel wieder unter 
verminderten Druck abgedampft. Der Ruckstand wird Uber Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 0,24 g (15 % der Theorie), 
Massenspektrum: M + = 343 

RrWert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 8:1:0,1) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 2-[4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-5-[4-(4-piperidyl)-pheny l]-1 ,3,4-oxadiazol 

Massenspektrum: M + = 369 

RrWert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1) 
Beispiel 7 

3- [4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-4-phenyl-5-[4-(4-piperidyl)-phenylh1 ,2,4-triazol 

Zu einer Losung von 785 mg Anilin in 5 ml 1 ,2-Dichlorbenzol gibt man 220 mg Phosphortrichlorid und 
erwarmt kurzzeitig auf 60 *C. Anschliefiend gibt man 700 mg N-[4-[4-(tert.-Butyloxycarbonyl)-4-piperidy]- 
benzoyl]-N , -[[cis-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-carbonyl]-hydrazin zu und erwarmt 2,5 Stunden zum 
RuckfluB. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft. Zum Ruckstand gibt man Wasser 
und soviel 1N Natronlauge, bis die L6sung alkalisch reagiert Die wassrige Phase wird einmal mit 
Methylenchlorid und einmal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Natriumsulfat getrocknet und die Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Der RUckstand wird 
Uber Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 550 mg (86 % der Theorie), 
Massenspektrum: (M + H) + = 445 

RrWert: 0,36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 3-[4-(Methoxycarbony l)-butyl]-4-pheny l-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-1 ,2,4-triazol 
RrWert: 0,34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
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Beispiel 8 

1- [6-(4-Amidinchpheny))-3-pyridazinyl]-4-[2-(n^^ 

In eine Losung von 700 mg 4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-l-[6-(4-cyan-phe- 
nyl)-3-pyridazinyl]-imidazol in 250 ml wasserfreiem Methanol leitet man bei O'C unter Ruhren eine Stunde 
Chlorwasserstoff ein. Nach 16-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck bei einer Badtemperatur von 30 *C abgedampft Der ROckstand wird in 50 ml 
wasserfreiem Methanol gelost und nach Zugabe von 3 g Ammoniumcarbonat 4 Stunden bei Raumtempera- 
tur gerOhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit wasserfreiem Methanol nachgewaschen. Das Filtrat 
wird unter vermindertem Druck eingedampft und der ROckstand Ober Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 250 mg (34 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 227-229 • C 
Massenspektrum: (M + H) + = 486 

RrWert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-[3-[4-Amidino-phenyi]-6-pyrid^ 

(2) 4-[4-[2-(Acetylamino)-2-(methoxycato^ 

(3) 4-[4-Amidino-phenyl)-1-methyl-2-M 
dazo) 

Beispiel 9 

2- [2-[1-(tert.Buty)oxycarbonyl)-4-pipe^^ 

Eine Losung von 550 mg t-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-(2-thioamido-ethyl)-piperidin und 530 mg 3-[4-(2- 
Chlor-acetyl)-phenyl]-propionsaure-ethylester in 30 ml Methanol wird 14 Stunden zum ROckfluB erhitzt Bei 
Raumtemperatur tropft man anschlieBend 500 mg Ethyldiisopropylamin und eine Losung von 500 mg 
Pyrokohlensaure-di-tertbutylester in Ether zu. Man ruhrt 10 Minuten bei Raumtemperatur und entfernt das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck. Der ROckstand wird Liber Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 300 mg (32 % der Theorie), 
R r Wert: 0,26 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 8:2) 

Beispiel 10 

2-[4-[[1-(tert.Buty)oxycarbonylH^^ 

Zu einer Losung von 4,09 g 2-(4-Hydroxy-phenyl)-4-[2-(methoxycarbonyl-ethyl]-1,3-thiazol in 1000 ml 
wasserfreiem Dimethylformamid gibt man 1,7 g Kalium-tert.butylat und rOhrt 15 Minuten bei Raumtempera- 
tur. Man gibt 4,5 g 1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-(mesyloxymethyl)-piperidin zu und erwarmt 24 Stunden auf 
60 *C. Nach der Zugabe von weiteren 0,9 g Kaliumtert.butylat und 2,2 g 1-(tert.Butyloxy-carbonyl)-4- 
(mesyloxymethyl)-piperidin wird 2 Tage bei 60 ■ C weitergeruhrt. Das Losungsmittel wird unter verminder- 
tem Druck abgedampft und der verbleibende ROckstand uber Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 4,3 g (68 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 75-77 • C 

R r Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 4:1) 
Beispiel 1 1 

1-[2-[1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piper^ 

Eine Suspension von 820 mg 4-[4-[2-(Ethoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-2-methyl-imidazol und 140 mg 
55%iges Natriumhydrid in Mineralol in 5 ml Dimethylformamid wird 30 Minuten bei Raumtemperatur 
gerUhrt. Man gibt 980 mg 1-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-[2-(methansulfonyloxy)-ethyl]-piperidin zu und rUhrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft und der 
ROckstand zwischen Wasser und Essigester verteilt. Nach dem Neutralisieren der waBrigen Phase mit 2N 
Zitronensaure wird die wassrige Phase mehrmals mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterpha- 
sen werden mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter 



27 



EP 0 608 858 A1 



vermindertem Druck abgedampft. Der Ruckstand wird mit Cyclohexan/Essigester (1:1) uber Aluminiumoxid 

der Aktivitatsstufe Hi chromatographiert. 

Ausbeute: 650 mg (43 % der Theorie), 

R r Wert: 0,29 (Aluminiumoxid N; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

5 

Beispiel 12 

2-[trans^(lsobutyloxycarbony 

w In eine gerOhrte Suspension von 0,5 g 2-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenylh1,3,4- 
thiadiazolhydrochlorid in 25 ml Isobutanol wird 1,5 Stunden SalzsSuregas geleitet. Man laBt 16 Stunden bei 
Raumtemperatur weiterrUhren, engt ein, verreibt den ROckstand mit Aceton und saugt ab. 
Ausbeute: 0,54 g (95% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 265-267 • C 

75 R r Wert: 0,63 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% -ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
(1) 2-[trans^(lsopropyloxycarbonylK^ 

RrWert: 0,67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
20 Beispiel 13 

2-(trans-4"Carboxy-cyclohexyl)-5-[4-(1-piperazinyl)-phenyl r 1 ,3,4-thiadiazol 

0,08 g 2-[4-(1-Benzyl-4-piperazinyl r phenyl]^ werden in 30 

25 ml Dimethylformamid in Gegenwart von 0,5 g Palladiumhydroxid auf Kohle 7 Tage bei Raumtemperatur mit 
Wasserstoff von 4 bar behandeit. 

RrWert: 0,29 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%-ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 2-[trans-4-(Ethoxycarbonyl)-cyclohexyl]-5-[4(1 -piperazinyl)-phenyl]-1 ,3,4-thiadiazol-hydrochlorid 
30 R r Wert: 0,35 (Kieselgel: Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum: M + = 400 

Beispiel 14 

35 Trockenampulle mit 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 
Zusammensetzung: 



Wirkstoff 


2,5 mg 


Mannitol 


50,0 mg 


Wasser fur Injektionszwecke 


ad 1,0 ml 



45 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost Nach AbfUllung wird gefriergetrocknet. Die Auflosung 
zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fOr Injektionszwecke. 

50 



55 
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Beispiel 15 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
5 Zusammensetzung: 



Wirkstoff 


35,0 mg 


Mannrtol 


100,0 mg 


Wasser fUr Injektionszwecke 


ad 2,0 ml 



Herstellung: 

75 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost Nach AbfOllung wird gefriergetrocknet. 
Die AuflQsung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fQr injektionszwecke. 

Beispiel 16 

20 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

25 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Milchzucker 


98,0 mg 


(3) Maisstarke 


50,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




215,0 mg 



35 Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waflrigen Losung von (4) granuliert Dem getrockneten 
Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger 
Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

40 

Beispiel 17 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 
45 Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Milchzucker 


136,0 mg 


(3) Maisstarke 


80,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




600,0 mg 
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Herstellung: 

(1), (2) und (3) warden gemischt und mit einer waSrigen Losung von (4) granuliert Dem getrockneten 
Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabietten gepreflt, biplan mit beidseitiger 
5 Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabietten: 12 mm. 

Beispiel 18 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 

10 

Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50.0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


58,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


50,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




160,0 mg 



20 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung als (2) und (4) unter intensiver Mischung 
25 zugegeben. 

Diese Puivermischung wird auf einer KapselabfOllmaschine in Hartgeiatine-Steckkapseln GroSe 3 
abgefOllt. 

Beispiel 19 

30 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

35 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


46,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


30,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




430,0 mg 



Herstellung: 

45 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver 
Mischung zugegeben. 

Diese Puivermischung wird auf einer KapselabfOllmaschine in Hartgeiatine-Steckkapseln Gr6Be 0 
abgefOllt. 

50 

Patentanspruche 

1. 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel 

55 
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X 3 X 4 

in der 

(i) mit der MaBgabe, daB der 5-gliedrige heterocyclische Ring keinen Pyrrolidine Pyrrolin-, Pyrroli- 
non- Oder Pyrroiidinonring darstellt sowie mindestens ein Kohlenstoffatom enthalt und 

(ii) mit Ausnahme der Verbindungen 3-(4-Amidino-phenyl)«1-[4-(2-arnino-2-carboxy-ethyl)-phenyl]- 
2H-pyrazol-5-on und 3-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-amino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-2H-pyra- 
zol-5-on, 

einer der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 
A - B - C - N< , 
A - B - C - CH< oder 
A - B - C - C< , in denen 

A eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-, 
Cyano-, Aminocarbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppe substituierte 
Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, in der eine unsubstituierte Methylengruppe durch die 
R fl -N< Gruppe ersetzt ist, wobei 

R a ein Wasserstoffatom, eine Alkyigruppe, eine Phenylalkylgruppe. eine Alkoxycarbonylgruppe mit 
insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Alkenyloxycarbonylgrup- 
pe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxycarbonyigruppe mit insgesamt 6 bis 8 
Kohlenstoffatomen oder eine Ri-CO-0-(R2CH)-aCO-Gruppe f in der 

Ri eine Alkyigruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen, eine Phenylalkylgruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxy- 
gruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Alkyigruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 
5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe darstellen, 

und zusatzlich in den so gebildeten 6- Oder 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine >CH- Einheit in 4- 
Stellung durch ein Stickstoffatom oder in den so gebildeten 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen 
eine -CH 2 -CH< Einheit durch eine -CH = C< Einheit und in den so gebildeten Piperazinyl- oder 
Homopiperazinylringen eine Methylengruppe, die benachbart zu dem Stickstoffatom in 4-Ste!lung steht, 
durch ein Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn 

D eine durch eine R3FUN-CO-NR5- oder Re -SO2-NR3 -Gruppe substituierte Alkylen- oder Alken- 
ylengruppe mit jeweiis bis zu 8 Kohlenstoffatomen, in denen 

R3 bis R5, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweiis ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder 
Phenylalkylgruppe und 

Rc eine Alkyigruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylgruppe darstel- 
len, 

Oder E eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R 3 R*N-, R3O-CO-, R6CO-NR3-, RsO-CO- 
NR3-, RsS02-NR 3 - Oder R 3 FUN-CO-NR 5 -Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylen- 
oder Alkenylengruppe mit jeweiis bis zu 5 Kohlenstoffatomen, in denen R 3 bis Rs wie vorstehend 
erwahnt definiert sind. darstellen, 

eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine R a NH-CH 2 - Oder R a NH-C( = NH)-Gruppe substituiert ist, 
oder eine Phenylgruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine durch eine R a NH-Gruppe 
substituierte n-Alkylenbrucke mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen angefugt ist, wobei R a jeweiis wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

B eine Bindung, eine Alkylengruppe, eine -OCH 2 -, -CH2O-, -SCH 2 -. -CH 2 S-, -CONR3-. -R3NCO-, 
-CH 2 NR3-, -NR 3 CH 2 -, -SC^NRs- oder -NRsSC^ -Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist 
und ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit einem Stickstoffatom des Restes 
A oder ddes 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 

C eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyh 
Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen mono- oder disubstituiert sein 
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kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffge- 

rOst durch ein Chloratom, durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine 1 ,4-Cyclohexylen-, 1 ,3-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperidinylen- oder 1 ,4-Piperazinylengruppe oder 

auch, sofern nicht A eine Pyridyigruppe und gleichzeitig B eine Alkylen-, -CONH- oder -CH 2 S-Gruppe 

darsteilt, eine Bindung, wobei gleichzeitig B nur dann eine Bindung sein kann, wenn A eine Amidino- 

phenylgruppe darsteilt, 

ein zweiter der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 

R b O-CO - E - D - N< , 

R b OCO - E - D - CK< Oder 

R b O-CO - E - D - C< , in denen 
D eine -CO-NR3-, -NR3-CO-, -SO2-NR3- oder -NR3-SO2 -Gruppe, eine gegebenenfalls durch eine 
Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyh F^N-, R 3 0-CO-, FUCO-NR3-. ReO-CO-NR 3 -, FUS0 2 -NR 3 - oder 
R3R4N-CO-NR5 -Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylengruppe, in 
denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkenylenteil 2 bis 8 Kohlenstoffatome 
enthalten kann sowie R 3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyh Hydroxy-, 
Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 
eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- Oder Triazinylengruppe, die jeweils im 
Kohlenstoffgerust durch ein Chloratom, durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, 
wobei zusatzlich eine oder zwei -CH = N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NFb-Gruppe, in der R3 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an don Rest 
R3 auch an den Rest E. sofern dieser keine Bindung darsteilt und nicht uber ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom an den Rest D gebunden ist, oder an das im Ring befindliche Atom des jeweiligen 
Restes X1 bis X5 gebunden sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- ocler Phenyigruppe substituierte Cycloalkylengrup- 
pe mit 4 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine 
zum Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenyigruppe substituierte Cycloalkylengrup- 
pe mit 6 Oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei >CH-Einheiten je durch ein Stickstoffatom 
ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte 
Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder 

eine Uber den Rest W1 mit dem im Ring befindlichen Atom des jeweiligen Restes X1 bis Xs verknupfte 
Aikylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der W1 eine NR 3 -Gruppe, in der R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darsteilt, wobei ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom des Restes W1 nicht direkt an ein Stickstoffatom des 5-gliedrigen Heterocyclus gebunden sein 
kann, 

E eine Bindung. wobei nicht gleichzeitig C eine Bindung und A eine 1 -Methyl- Oder 1-Benzyl-4- 
piperazinylgruppe darstellen kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3R4N-, R 3 0-CO-, ReCO-NR 3 -, ReO- 
CO-NRs-, FUSO2-NR3- oder R 3 R4N-CO-NR 5 -Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alky- 
len- oder Alkenylengruppe, in denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 5 Kohlenstoffatome und der 
Alkenylenteil 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann sowie R 3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, oder 

eine uber den Rest W 2 mit dem Rest D verknupfte Aikylengruppe, in der W 2 ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine Sulfinyh Sulfonyl-, -NR3-, -(RsCO)N-, -(RsS0 2 )N-, -CONR 3 - oder -NR 3 CO-Gruppe 
darsteilt, in denen R 3 und Rs wie vorstehend definiert sind und wobei ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom des Restes W 2 nicht direkt an ein Stickstoffatom des Restes D gebunden ist, und 
R b ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 
5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloal- 
kyl- Oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil oder eine Rt - 
CO-0-(R 2 CH)-Gruppe, in der R1 und R 2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei der Abstand 
zwischen dem am weitesten entfernten Sticktoffatom der Gruppe A und der COOR b -Gruppe minde- 
stens 1 1 Bindungen betrSgt, 

ein dritter der Reste X1 bis Xs ein Schwefelatom, eine HN<, RsN<, R 7 C< oder (R 7 ) 2 C< Gruppe oder 
ein N-Atom, wobei Re wie eingangs definiert ist und R? ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Phenylalkyl-, 
Phenyl-. Alkoxy-, R3R4N-, R3O-CO- oder R 3 FUN-CO-Gruppe darsteilt, wobei R 3 und FU wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 



32 



EP 0 608 858 A1 

ein vierter der Reste X, bis Xs ein Sauerstoff-, Schwefel- Oder Stickstoffatom Oder eine R 7 C< Gruppe. 
in der R 7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder auch eine Carbonylgruppe. wenn diese nicht 
zwischen zwei Stickstoffatomen steht, 

ein fUnfter der Reste X, bis Xs ein Stickstoffatom, eine R 7 C< Oder (R 7 )2C< Gruppe, wobei R 7 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder auch zwei benachbarte Reste der Reste Xi bis Xs zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorstehend erwahnten Alky!-, Alkylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
konnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 

5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel 1 gemaB Anspruch 1, in der 
einer der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 

A - B - C - N< , 

A - B - C - CH< oder 

A - B - C - C< , in denen 

A eine gegebenenfails durch t bis 4 Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-. Cyano-, Aminocarbo- 
nyh Carboxy- Oder Alkoxycarbonylgruppe substituierte Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffato- 
men, in der eine unsubstituierte Methylengruppe durch die R a -N< Gruppe ersetzt ist, wobei 

R a ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Phenylalkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 
insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Cycloalkoxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen oder eine Ri-CO-0-(FfeCH)-0-CO-Gruppe, in der 

R, eine Alkylgruppe, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 
1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenyl- 
gruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, 
und zusatzlich in den so gebildeten 6- oder 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine >CH- Einheit in 4- 
Stellung durch ein Stickstoffatom oder in den so gebildeten 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen 
eine -CH 2 -CH< Einheit durch eine -CH = C< Einheit ersetzt sein kann, 
eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn 

D eine durch eine RsRaN-CO-NRs- oder Re -SO2-NR3 -Gruppe substituierte Alkylengruppe mit 1 bis 
5 Kohlenstoffatomen, in denen 

R3 bis R 5 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder 
Phenylalkylgruppe und 

Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylgruppe darstel- 
len, 

oder E eine durch eine R3FUN-, FUCO-NRa-, FfcSCk-NRa-, R3FUN-CO-NR5-. Hydroxy- oder 
Alkoxygruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, in denen R 3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, 

eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine R a NH-CH 2 - oder R a NH-C( = NH)-Gruppe substituiert ist, 
oder eine Phenylgruppe. an die Uber die Positionen 3 und 4 eine n-Propylen- oder n-ButyienbrUcke 
angefOgt ist, wobei die n-Propylen- und n-Butylenbrucke durch eine R a NH-Gruppe substituiert ist und 
R a jeweils wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

B eine Bindung, eine -CH2-CH2-, -OCH2-, -CH 2 0-, -CONR3- oder -R 3 NCO-Gruppe. wobei Fb wie 
vorstehend erwahnt definiert ist und ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit 
einem Stickstoffatom des Restes A oder des 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 
C eine Phenylengruppe. die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyh 
Hydroxy- oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffge- 

rust durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine 1 ,4-Cyclohexylen-, 1 ,4-Piperidinylen- oder 1 ,4-Piperazinylengruppe oder 

auch, sofern nicht A eine Pyridylgruppe und gleichzeitig B eine Ethylen- oder CONH-Gruppe darstellt, 
eine Bindung, wobei gleichzeitig B nur dann eine Bindung sein kann, wenn A eine Amidinophenylgrup- 
pe darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 
R b O-CO - E - D - N< , 
R b O-CO - E - D - CH< oder 
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R b O-CO - E - D - C< , in denen 
D eine -CO-NR 3 - oder -NFb-CO-Gruppe. eine gegebenenfalis durch eine Hydroxy-, Aikoxy-, R 3 FUN-, 
ReCO-NFb-, ReO-CO-NRs-.ReSCb-NRs- oder R 3 FUN-CO-NR 5 -Gruppe substituierte geradkettige Oder 
verzweigte Alkylen- Oder Alkenylengruppe, in denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 5 Kohlenstoffatome 
5 und der Aikenylenteil 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann sowie Ra bis Re wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch AJkyh Trifluormethyl-, Hydroxy- 
oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffge- 
10 rtlst durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei >CH-Einheiten je durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 
konnen, wobei zusatzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder 

eine liber den Rest Wi mit dem im Ring befindlichen Atom des jeweiligen Restes Xi bis Xs verknGpfte 
75 Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, in der Wi eine NRa-Gruppe, in der R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, wobei ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom des Restes Wi nicht direkt an ein Stickstoffatom des 5-gliedrigen Heterocyclus gebunden sein 
kann, 

E eine Bindung, wobei nicht gleichzeitig C eine Bindung und A eine 1 -Methyl- oder l-Benzyl-4- 

20 piperazinylgruppe darstetlen kann, oder 

eine gegebenenfalis durch eine Hydroxy-, Aikoxy-, R 3 R*N-, ReCO-NRs-. ReO-CONR 3 -, ReS0 2 -NR 3 - 
oder R 3 FUN-CO-NR 5 -Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, wobei fh bis Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 
eine uber den Rest W 2 mit dem Rest D verknGpfte Alkylengruppe, in der W 2 ein Sauerstoff- oder 

25 Schwefelatom, eine -NR 3 -, -(ReCO)N- oder -(ReSO^N-Gruppe darstellt, in denen R3 und Re wie 
vorstehend definiert sind und wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes W 2 nicht direkt an 
ein Stickstoffatom des Restes D gebunden ist, und 

R b ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine 
30 Ri-CO-0-(R 2 CH)-Gruppe, in der Ri und R 2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei der Abstand 
zwischen dem am weitesten entfernten Stickstoffatom der Gruppe A und der COOR b -Gruppe minde- 
stens 1 1 Bindungen betragt, 

ein dritter der Reste X t bis Xs eine HN<, ReN<, R 7 C< Oder (R/fcCK Gruppe oder ein N-Atom. wobei 
Re wie eingangs definiert ist und R7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylgruppe darstellt, 
35 ein vierter der Reste X1 bis Xs ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine R 7 C< Gruppe, 
in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

ein funfter der Reste Xi bis Xs ein Stickstoffatom, eine R 7 C< oder (R 7 ) 2 C< Gruppe, wobei R7 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder auch zwei benachbarte Reste der Reste Xi bis Xs zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
40 deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 

3. 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in der 
einer der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 
A - B - C - N< oder 

45 A - B - C - C< , in denen 

A eine gegebenenfalis im Kohlenstoffgerust durch 1 bis 4 Methylgruppen, durch eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Cyano- oder Aminocarbonylgruppe substituierte 1,3-Pyrrolidinyh 1 ,3-Piperidyl- oder 1,4- 
Piperidylgruppe. wobei die vorstehend erwahnten Pyrrolidinyl- und Piperidylgruppen in 1-Stellung 
durch den Rest R a substituiert sind und 

50 R a ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine Benzylgruppe oder eine 

Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt, 

eine 1 ,4-Piperazinyl- oder 3,4-Dehydro-1 ,4-piperidylgruppe, die jeweils in 1-Stellung durch den Rest R a 
substituiert sind und R a wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn 
55 D eine durch eine Re -S02-NR 3 -Gruppe substituierte Ethylengruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe darstellen, 

Oder E eine durch eine Amino-, ReCO-NR 3 - t ReSC^-NRs- oder Hydroxygruppe substituierte 
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Ethylengruppe, in denen R 3 und Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, 
eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine R a NH-C( - NH)-Gruppe substituiert ist, 
B eine Bindung, eine -CH 2 -CH 2 -, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONR3- Oder -R 3 NCO-Gruppe, wobei R 3 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist und ein Sauerstoff- Oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit 
5 einem Stickstoffatom des Restes A oder des 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 

C eine Phenylengruppe, die durch ein Chloratom Oder durch eine Methylgruppe substituiert sein kann, 
eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyridazinyien- oder 1 ,4-Piperidinyiengruppe 

Oder auch, sofem nicht A eine Pyridylgruppe und gleichzeitig B eine Ethylen- oder CONH-Gruppe 
darstellt, eine Bindung, wobei gleichzeitig B nur dann eine Bindung sein kann. wenn A eine Amidino- 
70 phenylgruppe darstellt, 

ein zweiter der Reste X1 bis X5 eine Gruppe der Formeln 
R b O-CO - E - D - N< oder 
R b O-CO - E - D - C< , in denen 
D eine -CO-NR3- oder -NFb-CO-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder eine 
75 geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
eine durch eine RsS02-NR 3 -Gruppe substituierte Ethylengruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Chloratom oder eine Methylgruppe substituiert sein kann, 
eine 1 ,4-Cyclohexylengruppe oder 

eine Uber eine -NR 3 -Gruppe, wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, mit dem im Ring 
20 befindlichen Atom des jeweiligen Restes X1 bis Xs verknupfte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men, 

E eine Bindung, wobei nicht gleichzeitig C eine Bindung und A eine 1 -Methyl- oder 1-Benzyl-4- 
piperazinyigruppe darstellen kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine ReCO-NRs- oder R*S0 2 -NR 3 -Gruppe substituierte Ethylengruppe, 

25 wobei R3 und R$ wie vorstehend erwahnt definiert sind, Oder 

eine -0-CH 2 - oder -NR 3 -CH 2 -Gruppe, wobei Rs wie vorstehend erwahnt definiert ist, darstellt, und 
R b ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen, wobei der Abstand zwischen dem am weitesten entfernten Stickstoff- 
atom der Gruppe A und der COOR b -Gruppe mindestens 1 1 Bindungen betragt, 

30 ein dritter der Reste X1 bis Xs eine HN<, RgN< oder R 7 C< Gruppe oder ein N-Atom, wobei R& wie 
vorstehend erwahnt definiert ist und R 7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellen, 
ein vierter der Reste X1 bis Xs ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine R 7 C< Gruppe, 
in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

ein fUnfter der Reste X1 bis Xs ein Stickstoffatom oder eine R 7 C< Gruppe, wobei R 7 wie vorstehend 
35 erwahnt definiert ist, 

oder auch zwei benachbarte Reste der Reste X1 bis Xs zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 

4. 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in der 
40 einer der Reste X1 bis Xs eine Gruppe der Formeln 
A - B - C - N< oder 
A - B - C - C< , in denen 
A eine in 1-Stellung durch den Rest R a substituierte 4-Piperidylgruppe, wobei 

R a ein Wasserstoffatom, eine Benzylgruppe Oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 
45 Kohlenstoffatomen darstellt, 

eine 1 ,4-Piperazinylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R a substituiert ist, wobei R a wie vorste- 
hend erwahnt definiert ist 
oder auch, wenn 

D eine durch eine Re -SO2-NR3 -Gruppe substituierte Ethylengruppe, in der 
50 R3 ein Wasserstoffatom und 

Rg eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellen, 
eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine NH 2 -C( = NH)-Gruppe substituiert ist, 
B eine Bindung, eine -CH 2 -CH 2 - oder -ChfeO-Gruppe, 

C eine Phenylen- oder eine 1 ,4-Piperidinylengruppe oder, falls B nicht gleichzeitig ebenfalls eine 
55 Bindung darstellt, auch eine Bindung, 

ein zweiter der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formel 

R b O-CO - E - D - C< , in der 
D eine -CO-NH-Gruppe, eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylengruppe, eine 
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1 4-Cyciohexylengruppe oder eine durch eine R 6 -S0 2 -NR 3 -Gruppe substituierte Ethylengruppe. 

E eine Bindung, wobei nicht gleichzeitig C eine Bindung und A eine 1-Benzyl-4-piperaz.nylgruppe 

darstellen kann, oder eine Ethylengruppe und 

R b ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, wobe. der Abstand 
5 zwischen dem am weitesten entfernten Stickstoffatom der Gruppe A und der COOR b -Gruppe mmde- 
stens 1 1 Bindungen betragt, 

ein dritter der Reste Xi bis Xs eine Phenyl-N< oder R 7 C< Gruppe oder ein N-Atom, wobei R 7 em 
Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellt, 

ein vierter der Reste Xi bis Xs ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine R 7 C< Gruppe, 
70 in der R 7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

ein fUnfter der Reste Xi bis X5 ein Stickstoffatom bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 

5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1: 

75 (i) 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenylh1 ,3,4-thiadiazol, 

(ii) 2-[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl] *5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-1 ,3.4-thiadiazol, 

(iii) i.[6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyridazinylH-[2-(n-butansulfony 

(iv) i-[6-(4-Amidinc>phenyl)-3-pyridazinyl^ 
imidazol, 

20 (v) 2-[trans-4-(lsobutyloxycarbonyl)-cyclohexyl]-5-[4-(4-piperidinyl)-phenyl]-1 ,3,4-thiadiazol und 

(vi) 2-[trans-4-(Ethyloxycarbonyl)-cyclohexylh5-t4-(4-piperidinyl)-phenyl]-1,3,4-thiadiazol 

sowie deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Additionssalze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 
25 bis 5 mit anorganischen oder organischen SSuren oder Basen. 

7. Arzneimittel. enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 oder ein 
physiologisch vertragliches Additionssalz gemafi Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehre- 
ren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

30 

a Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung ernes 
Arzneimittels, das zur Bekampfung bzw. VerhQtung von Krankheiten, bei denen kleinere oder grofiere 
Zell-Aggregate auftreten oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

35 9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafi auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der 5-gliedrigen Heterocyclen gemafi den AnsprOchen 1 bis 7, dadurch 
40 gekennzeichnet, dafi 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der ein zweiter der Reste Xi bis 
Xs eine R b O-CO-E-D-CH<- oder R b O-CO-E-D-C< Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 
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, (ID 



in der 

55 Xi bis Xs mit der Mafigabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, dafi ein zweiter der Reste 

Xi bis Xs eine HO-CO-CH< -oder HOCO-C< Gruppe darstellt, Oder deren reaktionsfahigen Derivate 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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R b O - CO - E - HNR 3 
in der 

R 3 , R b und E wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind. umgesetzt wird Oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a ein Wasserstoffatom 

darstellt, ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind, dafl R a eine Alkoxycarbo- 
nylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Aiken- 
yloxycarbonyigruppe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit 
insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen abspaltbaren Schutzrest fur eine Iminogruppe 
darstellt, mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse oder Thermolyse abgespalten wird oder 
c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R b ein Wasserstoffatom 
darstellt, ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 



r 

X 4 



, (V) 



in der 

X, bis Xs mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, dafi R b eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit 
jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkyltei! oder einen abspaltbaren Schutzrest fOr eine 
Carboxygruppe darstellt, mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse oder Thermolyse abgespalten wird oder 
d) zur Herstellung von 1 ,3,4-Oxadiazol-, 1 ,2,4-Triazol- und 1 ,3,4-Thiadiazolderivaten der allgemeinen 
Formel I, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 



N - N 



-C 
J 

z 



c 

[ 

z„ 



, (VI) 



in der 

Zi und Z 2 . die gleich oder verschieden sein konnen, Halogenatome, gegebenenfalls durch Rs 
substituierte Aminogruppen, Hydroxy-, Alkoxy-, Mercapto- oder Alkylmercaptogruppen, einer der 
Reste R' oder R" eine A-B-C-Gruppe und der andere der Reste R' oder R" eine R b O-CO-E-D- 
Gruppe darstellen, cyclisiert und erforderlichenfalls eine so erhaltene Verbindung alkyliert wird oder 
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e) zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darsteiit, 
die in 4-Stellung durch eine R a NH-C( = NH)-Gruppe substituiert ist, eine gegebenenfalls im Reak- 
tionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 



x, x« 

\ 2 /' 

X ' X, 



, (VII) 



in der 

X^ bis Xs mit der Mafigabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, da3 A eine Phenylgruppe 
darsteiit, die in 4-Stellung durch eine Z 3 -C( = NH)-Gruppe substituiert ist, wobei Z 3 eine Alkoxy-, 
Aralkoxy-, Aikylthio-, Aralkylthio- Oder Aminogruppe darsteiit, mit einem Amtn der allgemeinen 
Formel 

R a ' - NH 2 .(VIII) 
in der 

R a ' ein Wasserstoffatom Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darsteiit, umgesetzt 
wird Oder 

0 zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darsteiit, 
die in 4-Stellung durch eine R a NH-C( = NH)-Gruppe substituiert ist. eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 

^ X i\ ,(IX) 




in der 

Xi bis Xs mit der Maflgabe wie in den AnsprGchen 1 bis 5 definiert sind, daB A eine Phenylgruppe 
darsteiit, die in 4-Stellung durch eine Cyanogruppe substituiert ist, mit Hydroxylamin umgesetzt und 
anschliefiend ein so erhaltenes Amidoxim reduziert wird oder 

g) zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darsteiit, 
die in 4-stellung durch eine R a NH-C( = NH)-Gruppe substituiert ist, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 



X 4 



, (IX) 



in der 

Xi bis Xs mit der Maflgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, daB A eine Phenylgruppe 
darsteiit. die in 4-Stellung durch eine Cyanogruppe substituiert ist, mit einem entsprechenden 
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Alkylchloroaluminiumamid umgesetzt wird oder 

h) zur Herstellung von 1 ,3-Thiazolen und Imidazolen der allgemeinen Formel I, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 

FT - CO - CH 2 - Zi ,(X) 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R" - CU - NH2 .(XI) 



einer der Reste R' oder R" eine A-B-C-Gruppe und der andere der Reste R' oder R" eine R b OCO- 

E-D-Gruppe, 2a eine nukleophile Austrittsgruppe und 

U ein Schwefelatom oder eine Iminogruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

i) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel l t in der R a mit Ausnahme des 

Wasserstoffatoms wie eingangs definiert ist und B eine -CH 2 0-Gruppe darstellt, eine Verbindung der 

allgemeinen Formel 

A - CH 2 -Zs .(XII) 

in der 

A mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist. daB R a mit Ausnahme des 

Wasserstoffatoms wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist, und 

Zs eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



x 

X. 



r 

x, 



, (XIII) 



in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, daB einer der Reste X1 bis 
Xs eine HO-C-CH<- oder HO-C-C< Gruppe darstellt, wobei C wie in den Anspruchen 1 bis 5 
definiert ist. oder mit deren Alkali- oder Erdalkalimetallsalzen umgesetzt wird oder 
j) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste X1 bis Xs eine 
A-B-C-N< oder R b O-CO-E-D-N< Gruppe darstellt eine Verbindung der allgemeinen Formel 



x • x E 

\ /■ 

x ■ X. 



, (XIV) 



in der 

X1 bis Xs mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, daB einer der Reste X1 bis 
Xs eine Iminogruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



W- Zs ,(XV) 



in der 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



W eine A-B-C- Oder R b O-CO-E-D-Gruppe, wobei A bis D wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt 
definiert sind, und 

Zg eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen, alkyliert wird Oder 

k) zur Herstellung von Verbindungen der aiigemeinen Formel I, in der R b eine Ri-C0-O(R 2 CH)- 
Gruppe, in der Ri und R 2 wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- Oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil darstellt, eine Verbindung der aiigemeinen Formel 



in der 

Xi bis Xs mit der Mafigabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, dafl R b ein Wasserstoff- 
atom darstellt, mit einer Verbindung der aiigemeinen Formel 

Z 7 - R b ' .(XVII) 



R b ' eine Ri-CO-0-(R 2 CH)-Gruppe, in der Ri und R2 wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert sind, 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen. 
eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder Cycloalky- 
lalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil darstellt und 
Z 7 eine Hydroxygruppe oder eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen, verestert wird und 
erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird und/oder 

gewUnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der aiigemeinen Formel I in ihre Stereoisomere 
aufgetrennt wird und/oder eine so erhaltene Verbindung der aiigemeinen Formel I in ihre Salze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit 
einer anorganischen oder organischen Saure oder Base, ubergefuhrt wird. 
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